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I. PRÉSENTATION DU TRAVAIL 
L’obésité, définie par un excès de masse grasse, est une maladie complexe, multifactorielle 
résultant de l’interaction de nombreux facteurs génétiques et non génétiques 
environnementaux, en particulier comportementaux (apports énergétiques et activités 
physiques). L’expression phénotypique des facteurs génétiques impliqués dans l’obésité 
permet de distinguer différentes situations cliniques (obésités monogéniques ou syndromes 
génétiques rares, obésités oligogéniques et polygéniques). Dans le cas des obésités 
monogéniques et syndromiques, la précocité et la sévérité de ces obésités sont en faveur d’une 
origine génétique très peu dépendante de l’environnement. Or, même si les progrès des études 
moléculaires ont permis d’identifier quelques gènes impliqués dans ces obésités extrêmes, à 
ce jour, la plupart d’entre elles ne sont pas élucidées. 
L’objectif principal de mon travail était de mieux comprendre les facteurs génétiques 
impliqués dans l’obésité sévère à début précoce. Pour cela, j’ai réalisé 2 études 
complémentaires afin d’appréhender cet objectif et de répondre aux questions suivantes: 
- Quelle est l’implication des mutations du gène LEPR dans l’obésité sévère, en 
France ? (approche gène candidat) 
- Peut-on identifier de nouveaux gènes impliqués dans les obésités syndromiques 
précoces avec anomalies du développement ? (approche sans a priori) 
 
I.1. Quelle est l’implication des mutations du gène LEPR dans l’obésité sévère ? 
Le récepteur de la leptine (LEPR) joue un rôle clé dans le contrôle de la prise alimentaire, au 
sein de la voie leptine-mélanocortines. Quelques mutations du gène LEPR ont été décrites 
chez des sujets ayant une obésité massive associée à des anomalies endocriniennes. La 
prévalence de ces mutations est peu connue et n’a actuellement été estimée que dans 2 
populations très spécifiques marquées par un taux élevé de consanguinité. Même si les 
mutations du gène LEPR semblent jouer un rôle important dans la survenue des obésités 
extrêmes, leur fréquence n’est pas connue dans la population obèse française. De plus, la prise 
en charge des sujets porteurs de mutations de LEPR reste difficile, sans thérapeutique 
actuellement disponible chez l’homme et avec une perte de poids variable après chirurgie 
bariatrique chez les quelques premiers patients décrits. 
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Afin de déterminer l’implication des mutations du gène LEPR dans l’obésité sévère en 
France, nous avons réalisé une approche ‘gène candidat’ dans une population de 535 sujets 
Français, enfants et adultes, présentant une obésité sévère par séquençage direct de LEPR. En 
cas de mutation du gène LEPR mise en évidence, j’ai réalisé une caractérisation phénotypique 
détaillée des sujets porteurs de mutations à l’état homozygote et des sujets hétérozygotes 
apparentés. Enfin, pour évaluer les effets de la chirurgie bariatrique, j’ai étudié l’évolution 
pondérale post-chirurgicale des 3 patients porteurs d’une mutation homozygote de LEPR. 
Cette étude a permis de montrer que les mutations de LEPR à l’état homozygote ne sont pas 
rares en France (2,24% dans la population française étudiée) et qu’elles sont caractérisées par 
un phénotype spécifique associant une obésité extrême à début très précoce, des troubles du 
comportement alimentaire (hyperphagie, impulsivité alimentaire) et des anomalies 
endocriniennes (hypogonadisme hypogonadotrope, déficit en hormone de croissance). En 
particulier, nous avons identifié une nouvelle mutation du gène LEPR, ∆exon6- 8, partagée 
par 6 sujets non apparentés tous originaires de l’île de La Réunion, suggérant un effet isolat de 
cette mutation. La perte de poids après chirurgie bariatrique chez les patients homozygotes 
était très variable. Enfin, les sujets hétérozygotes ne présentaient pas de phénotype 
intermédiaire, avec une obésité inconstante (80% des sujets), de sévérité variable et sans 
anomalies endocriniennes ni impulsivité alimentaire associées.  
Ce travail a fait l’objet d’un article publié dans ‘Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism’ en mai 2015. 
ARTICLE: Seven novel deleterious LEPR mutations found in early-onset obesity: a 
∆exon6-8 shared by subjects from Reunion Island, France suggests a founder effect. 
Huvenne H, Le Beyec J, Pépin D, Alili R, Pigeon Kherchiche P, Jeannic E, Frelut ML, 
Lacorte JM, Nicolino M, Viard A, Laville M, Ledoux S, Tounian P, Poitou C, Dubern B 
Clément K. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100: 757-66. 
 
I.2. Peut-on identifier de nouveaux gènes impliqués dans les obésités 
syndromiques précoces avec anomalies du développement ? 
Les obésités syndromiques sont des formes particulières d’obésité associant une obésité 
sévère à début précoce à des anomalies du développement (retard mental, dysmorphie, 
malformations d’organe, atteintes neurosensorielles et/ou endocriniennes). Même si les 
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progrès des études moléculaires ont permis d’identifier quelques gènes impliqués dans ces 
obésités, à ce jour, la plupart de ces obésités ne sont pas élucidées. Or, la précocité et la 
sévérité des obésités syndromiques sont en faveur d’une origine génétique très peu 
dépendante de l’environnement. D’autres anomalies génétiques sont donc probablement en 
cause dans ces formes extrêmes d’obésité. L’identification de nouveaux gènes pourrait ainsi 
permettre de mieux comprendre la physiopathologie de cette maladie et les mécanismes de 
régulation du poids et d’améliorer la prise en charge des sujets atteints d’obésité.  
Afin de rechercher de nouveaux gènes impliqués dans les obésités syndromiques avec 
anomalies du développement, nous avons choisi une ‘approche sans a priori’ avec analyse par 
séquençage d’exome dans une population d’adultes et d’enfants présentant une obésité 
syndromique. Dans un premier temps, nous avons constitué une large cohorte de 41 enfants et 
de 74 adultes ayant une obésité syndromique. Une caractérisation phénotypique complète et 
un prélèvement sanguin à visée génétique ont été effectués. Nous avons ensuite analysé 
l’ensemble des données phénotypiques de cette cohorte dans le but de sélectionner des 
patients obèses ayant un phénotype clinique et biologique le plus similaire possible. Huit 
patients (3 enfants et 5 adultes) présentant une obésité à début précoce (avant l’âge de 6 ans) 
et sévère (Z-score de l’IMC (indice de masse corporelle) > +3 DS (déviation-standard)), 
associée à un retard mental et une impulsivité alimentaire et sans autre anomalie génétique 
préalablement identifiée ont été sélectionnés. Afin d’augmenter la capacité discriminative de 
détection des anomalies moléculaires, des trios composés du patient atteint d’obésité 
syndromique et de ses 2 parents sains ont été recrutés. Enfin, une technique de séquençage 
d’exome à haut débit a été réalisée chez ces 8 trios. Les données générées ont été analysées 
selon 3 modèles génétiques: les modèles récessif, de novo et hétérozygote composite. 
Cette étude a permis de mettre en évidence, dans le modèle de novo, des variants localisés 
dans des gènes impliqués dans 4 voies physiopathologiques principales: 1) la voie de la 
neurogénèse avec des gènes intervenant dans la transformation des fibroblastes en neurones 
fonctionnels, la croissance neuronale, la polarité cellulaire des neurones ou la différentiation 
des neurones ; 2) la voie physiopathologique de l’excitabilité neuronale et de la 
neurotransmission qui semble jouer un rôle dans la plasticité synaptique et dans les fonctions 
cognitives supérieures, telles que la capacité à discriminer, à sélectionner et à exécuter ; 3) la 
voie du remodelage de la chromatine qui en cas d’altération peut provoquer des 
dysfonctionnements au niveau cérébral et neurologique ; et enfin 4) la voie de signalisation 
NOTCH qui intervient entre autres dans la morphogénèse du corps ciliaire.  
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En particulier, un variant du gène MYT1L (myelin transcription factor 1-like) a été mis en 
évidence chez un proband. Ce gène code pour un facteur de transcription neuronal intervenant 
dans la transformation des fibroblastes en neurones fonctionnels. L’expression de MYT1L est 
très importante dans le cerveau en développement mais aussi dans le cerveau adulte. Chez 
l’homme, des délétions de ce gène ont été mises en évidence chez des patients présentant une 
obésité centrale associée à une déficience intellectuelle [1-4]. Le gène MYT1L nous paraissait 
donc être un bon candidat dans l’obésité syndromique.  
Afin de confirmer l’implication de MYT1L, nous avons réalisé un génotypage par la méthode 
TaqMan® Mutation Detection Assays (Applied Biosystems) pour la mutation identifiée dans 
plusieurs groupes de sujets (sujets ayant une obésité syndromique ; enfants ayant une obésité 
commune sans déficience intellectuelle ; enfants de corpulence normale et sans déficience 
intellectuelle). Ce génotypage a montré que le variant de MYT1L était un polymorphisme 
puisqu'il était identifié à l’état hétérozygote chez 11,8% des 43 sujets ayant une obésité 
syndromique, 19,7% des 178 enfants et adolescents ayant une obésité commune sans 
déficience intellectuelle et 6,7% des 195 enfants et adolescents de corpulence normale. Les 
études statistiques n’ont mis en évidence aucune association significative entre le génotype de 
MYT1L et le phénotype, clinique et paraclinique, des sujets des trois cohortes étudiées. 
Toutefois, la probabilité d’avoir un IMC normal, pour l’âge et le sexe, était plus élevée chez 
les sujets ne présentant pas le variant de MYT1L, en comparaison aux sujets hétérozygotes 
(p=0,0003), suggérant le rôle potentiel de MYT1L dans le développement de l’obésité. 
Afin d’explorer la pertinence des autres variants mis en évidence par le séquençage d’exome, 
nous avons comme perspective de réaliser un séquençage des autres gènes, dans une cohorte 
de sujets présentant une obésité syndromique et dans une population de sujets témoins non 









 II.1. Obésité infantile: généralités 
  II.1.1. Définition 
L’obésité est définie par un excès de masse grasse et résulte d’un déséquilibre prolongé de la 
balance énergétique. Elle est devenue un problème de santé publique en raison de 
l’augmentation de sa prévalence depuis les années 60 et de ses complications à court et moyen 
termes. L’obésité est une maladie complexe et multifactorielle, résultant de l’interaction de 
nombreux facteurs génétiques et non génétiques environnementaux, en particulier 
comportementaux (apports énergétiques et activités physiques) [5].  
L’obésité est appréciée par le calcul de l’indice de masse corporelle (IMC ; en anglais body 
mass index ou BMI) ou indice de Quételet selon la formule suivante: poids (en kilogrammes) 
divisé par la taille au carré (en mètre carré). Pendant longtemps, chez l'enfant, l’obésité a été 
définie par un IMC supérieur au 97e percentile pour l'âge et le sexe selon des courbes établies 
à partir d'un échantillon représentatif d'enfants français [6]. Cette définition était peu 
satisfaisante car elle était fondée sur la distribution de l'IMC dans une population pédiatrique 
et ne tenait pas compte du risque de surmorbidité et de surmortalité lié à l'obésité, comme 
c'est le cas chez l'adulte. En effet, chez l'adulte, la surcharge pondérale et l'obésité sont 
définies par des IMC supérieurs à, respectivement, 25 et 30 kg/m² car ces valeurs 
correspondent à un risque relatif de mortalité devenant significativement supérieur à 1 et 
rapidement croissant. Secondairement, en 2000, des courbes d'IMC basées sur le risque 
d'aboutir aux valeurs de 25 et de 30 kg/m² à l'âge de 18 ans (appelées respectivement courbes 
IOTF 25 et IOTF 30) ont été établies par l'International Obesity Task Force (IOTF) à partir de 
données recueillies dans plusieurs pays [7]. La courbe du 97e percentile initialement utilisée 
en France est pratiquement superposable à la courbe IOTF 25. Deux degrés d’obésité ont pu 
être définis en fonction de la courbe IOTF 30. On parle de surpoids (degré 1) pour un IMC 
supérieur au 97e percentile et inférieur à la courbe IOTF 30 ; et d’obésité (degré 2) pour un 
IMC supérieur à la courbe IOTF 30 (Figure 1, page 25). Ces courbes sont maintenant 
présentes dans tous les carnets de santé. 
Les courbes d’IMC permettent aussi de déterminer l’âge du rebond d’adiposité. En effet, il 
existe une augmentation physiologique de la masse grasse, et donc de l'IMC, dans la première 
année de vie suivie d’une diminution jusqu’à l’âge de six ans puis enfin d’une nouvelle 
augmentation progressive jusqu’à la fin de la croissance [6]. Cette ré-ascension de la courbe 
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vers l’âge de six ans définit l'âge de rebond d’adiposité, qui est très souvent plus précoce chez 
les enfants obèses (vers 2-3 ans). Le rebond prématuré de l'IMC marque le véritable début de 
l'obésité, c'est-à-dire l'expression phénotypique initiale de sa prédisposition constitutionnelle. 
Cependant, dans certaines obésités sévères, le rebond de l'IMC peut être absent, l'IMC 




Figure 1: Courbe de corpulence chez les garçons de 0 à 18 ans établie à partir de la définition 
internationale de l’International Obesity Task Force (IOTF). 
Le surpoids (degré 1) est défini par un indice de masse corporelle (IMC) supérieur au 97e 
percentile et inférieur à la courbe IOTF 30 ; l’obésité (degré 2) est définie par un IMC 
supérieur à la courbe IOTF 30 [7]. 
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  II.1.2. Prévalence 
L’obésité infantile constitue l’un des plus grands défis pour la santé publique au XXIème 
siècle. A l’échelle mondiale, le nombre de cas d’obésité a doublé depuis 1980. Auparavant, le 
surpoids et l’obésité étaient considérés comme des problèmes spécifiques des pays 
industrialisés, mais ils augmentent actuellement spectaculairement dans les pays émergents à 
faible ou moyen revenu, essentiellement en milieu urbain. D’après l’OMS (Organisation 
Mondiale de la Santé), en 2014, dans le monde, le surpoids concernait 1,9 milliards de 
personnes de 18 ans et plus, parmi lesquelles plus de 600 millions étaient obèses. Ainsi, 35% 
des adultes dans le monde sont atteints d’obésité ou de surpoids. Les complications associées, 
en particulier le diabète et les maladies cardiovasculaires, entrainent le décès d’au moins 2,8 
millions de personnes chaque année. En 2013, le surpoids concernait près de 43 millions 
d’enfants de moins de 5 ans, près de 35 millions vivant dans des pays en développement et 8 
millions dans des pays développés, avec des prévalences quasiment similaires chez les filles 
et les garçons [8]. 
En France, une augmentation franche de la prévalence de l’excès de poids a été notée depuis 
les années soixante. Ainsi, chez l'adulte, la prévalence de l'obésité était de 8,5% en 1997, 
10,1% en 2000 puis 14,5% en 2009 pour atteindre 16% en 2013. Chez l'enfant, même s’il 
n’existe pas d’estimations nationales antérieures aux années 90, un certain nombre de données 
régionales sont disponibles et ont montré que la prévalence de l’excès de poids a été 
multipliée par 5 à 6 depuis les années 60. Ainsi, elle était de 3%, par définition chez les 
enfants de 5-12 ans en 1965 au moment de l’établissement des courbes d’IMC, puis est passée 
à 5,1% en 1980 pour atteindre 10-12% en 1996 puis 16% en 2000 et actuellement 18 % dans 
cette tranche d’âge (16% des garçons et 19% des filles). Aux États-Unis, elle est estimée à 20-
25% en fonction des états. Toutefois, il est important de noter que, depuis 2003 aux États-
Unis et depuis 2008 en France, la progression de l’obésité tend à se stabiliser. 
En revanche, dans les pays émergents ou en voie de développement, on dénombre 115 
millions d’obèses et la prévalence de l’obésité ne cesse d’augmenter. Le taux d’augmentation 
du surpoids et de l’obésité chez les enfants d’âge préscolaire était supérieur de plus de 30% à 
celui des pays développés. En Chine, la prévalence de l’obésité a augmenté de plus de 28 fois 




  II.1.3. Complications à moyen et long terme 
Contrairement à l'adulte, les complications somatiques chez l'enfant obèse sont rares et ont 
pour la plupart peu de conséquences immédiates. Certaines d’entre elles nécessitent cependant 
d’être dépistées et prises en charge le plus précocement possible (complications respiratoires 
telles que syndrome d’apnées du sommeil, asthme ; complications orthopédiques comme 
l’épiphysiolyse de la tête fémorale notamment) [9, 10].  
Les anomalies métaboliques sont aussi décrites [11, 12]. Quelque soit la définition utilisée 
pour l'insulinorésistance, elle atteint environ la moitié des enfants et adolescents obèses. 
L'importance de la masse grasse abdominale, associée à l’inflammation de bas grade, 
augmente le risque de survenue de l'insulinorésistance, en particulier en cas de susceptibilité 
génétique, familiale ou ethnique [13, 14]. La fréquence des troubles glucidiques reste faible 
chez l’enfant et l’adolescent obèses (3,6% d’intolérance au glucose et 0,5-1% 
d’hyperglycémie à jeun) [13, 14]. Selon les définitions choisies et les populations étudiées, la 
prévalence totale du syndrome métabolique est très variable, allant de 3,6 à 34,5% des enfants 
et adolescents obèses [12, 14, 15].  
La majorité des enfants et adolescents obèses deviennent des adultes obèses. En effet, plus de 
la moitié des enfants obèses de 6 ans et 70 à 80 % des enfants de plus de 10 ans restent obèses 
à l’âge adulte, alors que seuls 10 % des enfants du même âge et de poids normal le deviennent 
[16]. L’obésité a d’ailleurs d’autant plus de risque de persister à l’âge adulte qu’elle se 
prolonge durant l’enfance et/ou qu’il existe une obésité parentale [16, 17]. Or, l’existence de 
l’obésité à l’âge adulte augmente le risque de complications ou de comorbidités (syndrome 
métabolique, maladies cardiovasculaires, diabète de type 2 et ses complications associées 
rénales et rétiniennes, apnées du sommeil,…) [18, 19]. La perte de poids pourrait protéger 
contre l’apparition de ces complications et réduire la mortalité. Cependant, la prise en charge 
par des programmes de régimes restrictifs et contrôlés associés à de l’activité physique n’a 
pas montré d’effets bénéfiques à long terme, chez l’adulte, en cas d’obésité sévère. La 
chirurgie bariatrique (bypass gastrique, anneau gastrique ou gastroplastie verticale) est par 
contre associée à une réduction à long terme de la mortalité globale et réduit l’incidence du 
diabète, des maladies cardiovasculaires et du cancer [20]. 
Il semble donc indispensable de mettre en évidence les mécanismes physiopathologiques 
intervenant dans l’obésité, en particulier les facteurs précoces, afin de mettre en place des 
mesures thérapeutiques, mais aussi préventives, les mieux adaptées, le plus précocement 
possible. 
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 II.2. Contrôle de la balance énergétique 
L’obésité résulte d’un déséquilibre prolongé de la balance énergétique. L'excès d'énergie en 
cas de balance énergétique positive est alors stocké dans le tissu adipeux sous forme de 
triglycérides. L’adéquation exacte entre la dépense énergétique totale et un apport énergétique 
approprié repose sur un système intégratif complexe dans lequel interviennent des signaux 
multiples et des interactions à médiations nerveuses, humorales et hormonales entre le 
système nerveux central (SNC), en particulier l’hypothalamus, et les tissus périphériques (en 
particulier, les tissus adipeux, musculaire et hépatique). La prise alimentaire peut donc être 
considérée comme une réponse intégrée complexe. L’instant où nous mangeons est 
généralement déterminé par des habitudes, commodités ou opportunités et les repas sont 
précédés par la sécrétion de nombreuses hormones (ghréline, cholécystokinine (CCK),…) qui 
préparent le tube digestif à un apport calorique. La quantité que nous mangeons, quant à elle, 
est déterminée par des hormones sécrétées en réponse aux nutriments ingérés (insuline, GLP-
1 (glucagon-like peptide-1),…) et par la leptine, hormone d’adiposité corrélée à la masse 
grasse,  indicateur de la réserve énergétique permettant la régulation du poids corporel à long 
terme. De plus, tous ces signaux qui contrôlent la prise alimentaire interagissent avec de 
nombreux facteurs non homéostatiques, tels que la palatabilité, le stress, le contexte 
psychologique et les influences sociales [21]. 
De nombreuses molécules de type « signal » renseignent le cerveau sur l’état des stocks 
énergétiques. Ces principaux signaux peuvent être classés en deux catégories: 1/ ceux qui 
jouent un rôle à court terme, principalement le glucose et les hormones gastro-intestinales 
(CCK,  ghréline,…), qui sont surtout impliqués dans le déclenchement ou l’arrêt du repas ; 2/ 
ceux qui agissent à plus long terme comme l’insuline et la leptine qui vont moduler les 
réponses induites par les précédents. L’intégration de ces signaux aboutit à la production de 
réponses physiologiques spécifiques et coordonnées ayant pour but de réguler la balance 
énergétique grâce à la modulation de l’appétit et de la dépense énergétique [22]. 
Les cellules endocrines gastro-intestinales sécrètent des hormones de satiété en réponse à la 
consommation d'aliments et à la digestion. Ces hormones suppriment la sensation de faim à 
l’aide principalement de circuits du cerveau postérieur qui gouvernent le comportement 
alimentaire, repas par repas. Par contraste, l'hypothalamus intègre des signaux d'adiposité qui 
régulent la balance énergétique à long terme et le poids corporel [23]. Tout déséquilibre de 
cette balance va entraîner la mise en jeu de systèmes, anaboliques ou cataboliques, de 
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régulation de la prise alimentaire et de la dépense énergétique par l’intermédiaire de circuits 
neuronaux hypothalamiques variés ayant pour objectif le rééquilibrage de la balance 
énergétique [24, 25] (Figure 2, page 30). Dans l’hypothalamus médiobasal, élément 
fondamental de contrôle de la balance énergétique, et plus précisément dans le noyau arqué, il 
existe au moins 2 populations majeures de neurones qui régulent l’appétit et la dépense 
énergétique: les neurones POMC/CART (proopiomélanocortine/cocain- and amphetamine-
related transcript) et les neurones NPY/AGRP (neuropeptide Y/agouti-related protein). Ces 
deux populations neuronales sont d’importants intégrateurs des signaux hormonaux et 
neuronaux métaboliquement signifiants et agissent de façon antagoniste pour influencer la 
balance énergétique. Les neurones NPY/AGRP sont de puissants stimulateurs de la prise 
alimentaire, tandis que les neurones POMC/CART sont des agents anorexigènes [26]. Ces 2 
populations neuronales constituent le système mélanocortine, en association avec leurs 
neurones cibles situés en aval et exprimant les récepteurs aux mélanocortines de type 4 et 3, 









Figure 2: Contrôle de la balance énergétique (d’après [24]). 
Les signaux d’adiposité (leptine, insuline) et la ghréline informent l’hypothalamus sur l’état 
des stocks énergétiques. Ce dernier intègre ces informations et module la prise alimentaire et 
la dépense énergétique par l’intermédiaire de systèmes effecteurs. Les signaux d’adiposité ont 
un effet anorexigène. La ghréline a l’effet inverse. 
 
II.2.1. Les signaux d’adiposité 
Les signaux d’adiposité sont des hormones dont la sécrétion est proportionnelle au niveau de 
graisse corporelle. Ils ont pour but de renseigner l’hypothalamus sur l’état des stocks 
énergétiques. Il s’agit principalement de la leptine et de l’insuline. Ces 2 hormones agissent 
sur des récepteurs spécifiques au niveau des neurones hypothalamiques et engendrent une 
nette action catabolique [21]. 
 
   a. La leptine 
La découverte de la leptine, produit du gène ob (obese, mouse, homolog of), en 1994, a ouvert 
une nouvelle dimension dans la compréhension de la régulation centrale de la balance 
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énergétique [27]. La leptine est une adipokine, hormone sécrétée par l’adipocyte du tissu 
adipeux blanc, qui circule dans le sang et agit au niveau du système nerveux central. Elle est 
la principale hormone impliquée dans le contrôle à long terme de la prise alimentaire et de la 
dépense énergétique et a une action anorexigène. Sa production et sa concentration 
plasmatique sont corrélées à la quantité corporelle de masse grasse et à la taille cellulaire 
adipocytaire et reflètent donc l’état des réserves énergétiques [28, 29]. Quand la masse grasse 
diminue, les concentrations plasmatiques de leptine diminuent, ce qui stimule l’appétit et 
réduit la dépense énergétique jusqu’à ce que la masse grasse soit restaurée. En cas 
d’augmentation des réserves énergétiques, et donc de la masse grasse, les concentrations de 
leptine augmentent, ce qui inhibe l’appétit jusqu’à ce que l’excès de poids soit reperdu. Ce 
système entretient le contrôle homéostatique de la masse du tissu adipeux.  
La leptine véhicule des informations sur le statut énergétique de l’organisme, atteint le SNC et 
agit au niveau de l’hypothalamus, en particulier du noyau arqué, par l’intermédiaire de son 
récepteur spécifique, LEPR (leptin receptor), appartenant à la classe I de la famille des 
récepteurs aux cytokines. La fixation de la leptine à son récepteur induit une inhibition de 
l’appétit (Figure 3, page 32). Une des voies principales de signalisation de la leptine est la 
phosphorylation activatrice du facteur de transcription STAT3 (signal transducer and activator 
of transcription 3), ce qui stimule l’expression du gène POMC et inhibe l’expression du gène 
AGRP [29, 30]. De plus, la leptine, tout comme l’insuline, active la PI3K 
(phosphatidylinositol-3-kinase) au niveau des neurones POMC du noyau arqué responsables 
d’une diminution de la prise alimentaire [26, 31]. 
L’invalidation du gène de la leptine (LEP) ou de son récepteur (LEPR), respectivement chez 
les souris ob/ob et db/db, est responsable d’un tableau d’obésité sévère avec hyperphagie, 
réduction de la dépense énergétique et anomalies endocriniennes (hypogonadisme) [27, 32]. 
Le traitement par leptine chez les souris ob/ob corrige le phénotype d’obésité, en diminuant la 
prise alimentaire et en augmentant la dépense énergétique, et l’infertilité [33]. Or, la plupart 
des patients obèses (obésité commune) ont une résistance à la leptine, qui est caractérisée par 
l’incapacité de concentrations circulantes élevées de leptine à exercer leurs actions centrales 
anorexigènes, ce qui empêche l’utilisation de la leptine comme approche thérapeutique dans 
l’obésité commune [22]. 
En plus du tissu adipeux, la leptine est également produite par le placenta, les ovaires, le 
muscle squelettique, l'estomac, les cellules épithéliales mammaires, la moelle osseuse, 
l'hypophyse et le foie. Ses concentrations sériques présentent des modifications significatives 
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en fonction du stade de développement pubertaire [34]. La leptine possède d’autres effets 
biologiques périphériques puisqu’elle intervient dans la régulation du métabolisme osseux, de 
la croissance staturale, du système immunitaire, de l’angiogénèse et de la fonction 
gonadotrope, mais aussi probablement dans la cognition et la mémoire [35, 36]. Elle joue 
également un rôle dans la croissance des axones du noyau arqué, dans la synaptogénèse et la 
neurogénèse et dans la modulation des entrées excitatrices et inhibitrices du noyau 
paraventriculaire de l'hypothalamus (NPV) [37]. 
 
 
Figure 3: Voie de signalisation leptine-mélanocortines. 
La leptine active les neurones POMC (proopiomélanocortine) dans le noyau arqué de 
l’hypothalamus qui produisent alors l’α-MSH (α-melanocyte stimulating hormone). L’α-MSH 
active le récepteur MC4R (récepteur de type 4 aux mélanocortines) dans le noyau 
paraventriculaire aboutissant à un signal de satiété. Un autre groupe de neurones exprimant 
NPY et AGRP produisent des molécules agissant comme de puissants inhibiteurs du signal 
MC4R. 
 33
AGRP: agouti-related protein ; BDNF: brain-derived neurotropic factor ; LEPR: leptin 
receptor ; α-MSH: α-melanocyte stimulating hormone ; NPY: neuropeptide Y ; POMC: 
proopiomélanocortine ; SIM1: single-minded homolog 1 ; TRKB: tyrosine kinase receptor B 
 
b. L’insuline 
L’insuline est traditionnellement associée au métabolisme glucidique mais elle agit également 
comme un signal anorexigène dans le SNC. La sécrétion d'insuline par les cellules ß 
pancréatiques est dépendante de la glycémie à court terme et du degré d'adiposité à long terme 
[38]. Comme la leptine, mais avec un effet moindre, l’absence d’insuline est associée à une 
hyperphagie. Par contre, l’administration chronique intracérébroventriculaire (ICV) d’insuline 
chez l’animal induit une baisse significative de la prise alimentaire, aboutissant à une perte de 
poids [39]. 
L’insuline agit par liaison à son récepteur spécifique (IS-R, insulin receptor), qui est exprimé 
dans l’hypothalamus et présente une localisation commune avec les neurones POMC et 
AGRP. Cette liaison entraîne l’activation de voies effectrices en aval, telles que la PI3K 
comme la leptine, responsable d’une réduction de l’expression du neuropeptide NPY et une 
augmentation de l’expression de POMC dans le noyau arqué ce qui engendre une diminution 
de la prise alimentaire [40].  
La leptine et l’insuline régulent également l’activité de l’AMPK (5’ adenosine 
monophosphate-activated protein kinase) qui joue un rôle central dans la régulation 
hypothalamique de l’homéostasie énergétique [41]. Ces 2 hormones inhibent l’AMPK et ses 
cibles en aval dans l’hypothalamus, ce qui est nécessaire pour leur action sur la prise 
alimentaire [42]. 
 
  II.2.2. Les autres signaux périphériques 
Parallèlement à l’insuline et à la leptine, le système nerveux central reçoit d’autres signaux 
périphériques provenant du tube digestif et du tissu adipeux lui permettant une adaptation de 
la prise alimentaire à court terme (rythme et fréquence des repas).  
 
   a. La ghréline 
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La ghréline est sécrétée principalement par la paroi gastrique et est la seule hormone 
orexigène circulante. Sa sécrétion augmente en période de jeûne, avec un pic environ 30 
minutes avant le repas, puis est interrompue après le repas [43]. Chez l’animal, son 
administration centrale et périphérique entraîne une augmentation dose-dépendante de la prise 
alimentaire et par conséquent de l’adiposité et du poids corporel [44]. De même, la ghréline 
stimule l’appétit chez l’homme [45]. 
La ghréline exerce ses actions biologiques sur la balance énergétique par l’intermédiaire de 
son récepteur GHS-R (growth hormone secretagogue receptor) qui est exprimé dans les 
neurones AGRP du noyau arqué de l’hypothalamus. Elle stimule la transcription de NPY et 
AGRP, augmente le nombre de synapses stimulatrices des neurones AGRP et à l’inverse 
augmente le nombre de synapses inhibitrices des neurones POMC [44, 46]. Elle engendre 
donc une augmentation de l’expression du neuropeptide NPY et un blocage de l’effet 
anorexigène de la leptine [44, 47]. 
 
   b. Autres signaux périphériques 
D’autres signaux, sécrétés en particulier par les cellules du tube digestif, communiquent des 
informations sur le statut de la balance énergétique au SNC, principalement à l’hypothalamus. 
Ils sont impliqués dans le contrôle à court terme de la prise alimentaire, surtout en diminuant 
le signal hypothalamique orexigène et en augmentant le signal anorexigène mais aussi en 
agissant sur la vidange gastrique, la sécrétion gastrique acide ou la motilité intestinale. Ils ne 
jouent qu’un rôle mineur dans le contrôle à long terme de la balance énergétique.  
Il s’agit, entre autres, de la cholécystokinine, des peptides PP (polypeptide pancréatique) et 
PYY(3-36) (peptide tyrosine-tyrosine(3-36)), de l’oxyntomoduline (OXM) ou du GLP-1 [48-
50] (Tableau 1, page 35). 
L’adiponectine est, quant à elle, une adipokine produite par les adipocytes du tissu adipeux. 
Elle est secrétée en proportion inverse à la graisse corporelle. Sa sécrétion est stimulée par 





Tableau 1: Peptides issus du tube digestif jouant un rôle dans le contrôle à court terme de la 
prise alimentaire (d’après [49, 50]). 
Peptide Type cellulaire Effet sur la prise alimentaire 
Amyline Cellules ß pancréatiques ↓ 
APO-AIV Entérocytes ↓ 
Bombésine/GRP Estomac ↓ 
CCK Cellules I (duodénum, jéjunum) ↓ 
Entérostatine Pancréas exocrine ↓ 
Ghréline Estomac (fundus) ↑ 
GLP-1 Cellules L (iléon, colon) ↓ 
Glucagon 
Insuline 
Cellules α pancréatiques 









Oxyntomoduline Cellules L (iléon, colon) ↓ 
PP  Ilôts pancréatiques ↓ 
PYY(3-36) Cellules L (iléon, colon) ↓ 
APO-AIV: apolipoprotéine A IV ; CCK: cholécystokinine ; GLP-1: glucagon-like peptide-1 ; 
GRP: gastrin releasing peptide ; NAPE: N-acylphosphatidyléthanolamine ; PP: polypeptide 





  II.2.3. Le système mélanocortine 
Les différents signaux périphériques (leptine, insuline, ghréline,…) agissent au niveau du 
système nerveux central, en particulier au niveau de l'hypothalamus et de son noyau arqué qui 
joue un rôle clé dans l'intégration de ces signaux dans le but de réguler l'homéostasie 
énergétique [38]. Le noyau arqué est situé sous le plancher du 3ème ventricule et sa partie 
inférieure est en dehors de la barrière hémato-méningée, cette localisation privilégiée lui 
permettant d'être le premier ‘senseur’ des signaux périphériques. Il contient en particulier 
deux types de neurones qui jouent un rôle clé dans le contrôle de la prise alimentaire et de 
l'homéostasie énergétique: 1/ les neurones orexigènes NPY/AGRP qui, lorsqu’ils sont activés, 
conduisent à augmenter la prise alimentaire et à diminuer la dépense énergétique ; et 2/ les 
neurones anorexigènes POMC/CART qui au contraire conduisent à diminuer la prise 
alimentaire et à augmenter la dépense énergétique [28]. La leptine et l’insuline, mais aussi la 
ghréline, agissent au niveau de ces deux populations neuronales qui expriment leurs 
récepteurs spécifiques (LEPR, IS-R et GHS-R respectivement). La leptine et l’insuline 
stimulent les neurones anorexigènes et inhibent les neurones orexigènes aboutissant à une 
diminution de la prise alimentaire, tandis que la ghréline a l’effet inverse. Les neurones 
POMC et AGRP sont donc tous les 2 capables de réagir aux nombreux signaux d’origine 
périphérique (leptine, insuline, ghréline) mais aussi centrale (NPY, GABA (acide γ-
aminobutyrique), sérotonine et mélanocortine) en modulant leur activité électrique ce qui 
influencera la libération de neuropeptides et de neurotransmetteurs qui au final réguleront la 
prise alimentaire et la dépense énergétique [22] (Figure 4, page 37). Ces circuits neuronaux 
hypothalamiques, associés aux neurones cibles en aval exprimant les récepteurs aux 
mélanocortines MC3R et MC4R, constituent le système mélanocortine et jouent un rôle clé 
dans le contrôle de la balance énergétique [51, 52].  
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Figure 4: Intégration des signaux périphériques au niveau du système nerveux central. 
Les signaux périphériques informent le système nerveux central, et en particulier le noyau 
arqué hypothalamique, de l’état des stocks énergétiques. Ces informations sont intégrées puis 
entraînent une modulation de l’activité de plusieurs populations neuronales impliquées dans le 
contrôle de la balance énergétique. 
AGRP: agouti-related protein ; BDNF: brain-derived neurotrophic factor ; CART: cocain- and 
amphetamine-related transcript ; CCK: cholécystokinine ; CRH: corticotrophin releasing 
hormone ; GLP-1: glucagon-like peptide-1 ; HDM: hypothalamus dorsomédian ; HVM: 
hypothalamus ventromédian ; MCH: melanin concentrating hormone ; MSH: melanocyte 
stimulating hormone ; NHL: noyau hypothalamique latéral ; NPV: noyau paraventriculaire ; 
NPY: neuropeptide Y ; OXM: oxyntomoduline ; PP: polypeptide pancréatique ; PYY: peptide 
tyrosine-tyrosine ; TRH: thyrotropin releasing hormone 
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Le chef de file du système mélanocortine est POMC. La proopiomélanocortine est une 
prohormone qui est clivée, par des proconvertases (PC1 et 2), en différents 
peptides biologiquement actifs dans l’hypothalamus: les mélanocortines  (α-, β-, γ-MSH 
(melanocyte stimulating hormone) et ACTH (adrénocorticotrophine)) et les β-endorphines 
[53]. Les peptides issus du clivage de POMC agissent ensuite sur les récepteurs aux 
mélanocortines dont il existe cinq types: MC1R à MC5R. Au niveau de la peau, les 
mélanocortines jouent un rôle clé dans la pigmentation via MC1R. L’ACTH agit par 
l’intermédiaire de MC2R au niveau de l’hypophyse antérieure et est un facteur-clé de l’axe 
corticotrope. Au niveau de l’hypothalamus, l’α-MSH influence l’appétit et le comportement 
alimentaire via son action sur les récepteurs MC3R et surtout MC4R. Enfin, MC5R, 
d’expression plus ubiquitaire, joue un rôle dans la sécrétion des glandes exocrines [51, 53] 
(Figure 5, page 38).  
 
 
Figure 5: Sites d’action des principaux peptides issus du clivage de la proopiomélanocortine 
(POMC).  
L’ACTH (adrénocorticotrophine) agit au niveau de MC2R et joue un rôle-clé dans l’axe 
corticotrope. L’ACTH, la γ-LPH (γ-lipoprotein hormone) et l’α-MSH (α-melanocyte 
stimulating hormone) ont un rôle dans la pigmentation via MC1R. L’ α-MSH agit au niveau 
de l’hypothalamus via MC4R et MC3R.  
β-Endo: β-endorphines ; JP: joint peptide ; MC1-5R: récepteurs aux mélanocortines de type 1 
à 5 ; MSH: melanocyte stimulating hormone ; PC2: proconvertase 2 
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MC4R possède un rôle central dans le système mélanocortine et par conséquent dans 
l’homéostasie énergétique [54]. C’est un récepteur couplé à la protéine G, composé de 7 
domaines transmembranaires. L’activation de MC4R par l’α-MSH induit une baisse de 
l’appétit et de la prise alimentaire alors que l’AGRP est un agoniste inverse de MC4R 
entrainant un effet orexigène [55, 56]. La variation du rapport α-MSH/AGRP au niveau 
hypothalamique est donc responsable de la modulation de la prise alimentaire médiée par 
MC4R [24]. Le rôle de MC3R dans le contrôle de la prise alimentaire est à ce jour moins bien 
établi que celui de MC4R [51, 57]. 
Au  niveau du noyau arqué de l’hypothalamus, les signaux d’adiposité (leptine, insuline) se 
fixent sur leurs récepteurs spécifiques exprimés par les neurones POMC/CART, stimulent la 
synthèse de POMC et parallèlement inhibent la synthèse de NPY et d’AGRP [22, 51] (Figure 
6, page 40). L’α-MSH et l’AGRP, tous deux produits dans le noyau arqué, exercent leurs 
actions antagonistes au niveau des neurones du noyau paraventriculaire en modulant l’activité 
du récepteur MC4R. De plus, au sein du noyau arqué, les neurones NPY/AGRP se projettent 
sur les neurones POMC/CART et modulent leur activité par l’intermédiaire du 
neurotransmetteur GABA [58, 59]. Ainsi, la leptine a deux actions au niveau du noyau arqué: 
1/ stimulation des neurones POMC et inhibition des neurones NPY/AGRP par l’intermédiaire 
de sa fixation sur LEPR ; mais aussi 2/ inhibition de la libération de GABA par les neurones 
NPY se projetant sur les neurones POMC avec ainsi stimulation de ces derniers [60, 61]. 
L’action de la ghréline, quant à elle, sur la prise alimentaire et la balance énergétique est 
médiée par les neurones AGRP. La ghréline dépolarise les neurones AGRP et augmente le 
nombre de synapses inhibitrices GABAergiques sur les neurones POMC [62, 63]. 
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Figure 6: Rôle du système mélanocortine dans le contrôle de la balance énergétique.  
Les signaux d’adiposité (leptine et insuline) et la ghréline se lient sur leurs récepteurs 
spécifiques au niveau des neurones POMC/CART et des neurones NPY/AGRP du noyau 
arqué. La variation du rapport αMSH/AGRP au niveau de l’hypothalamus module l’activité 
de MC4R. Ce dernier régule l’activité de plusieurs populations neuronales en aval qui 
agissent sur les systèmes effecteurs modulant la balance énergétique.  
AGRP: agouti related protein ; CRH: corticotrophin releasing hormone ; GH-R: récepteur de 
la ghréline ; HL: hypothalamus latéral ; IS-R: récepteur de l’insuline ; LepR: récepteur de la 
leptine ; MCH: melanin concentrating hormone ; MC4R: récepteur de type 4 aux 
mélanocortines ; α-, β-MSH: α-, β-melanocyte stimulating hormone ; NPV: noyau 
paraventriculaire ; NPY: neuropeptide Y ; Ox: orexines ; PA: prise alimentaire ; PC: 
proconvertase ; POMC: proopiomélanocortine ; TRH: thyrotropin releasing hormone 
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Le rôle central du système mélanocortine dans l’homéostasie énergétique et pondérale a 
d’abord été prouvé chez l’animal. L’invalidation de POMC chez la souris induit une obésité 
sévère associée à des troubles de la pigmentation par déficit en α-MSH et à une insuffisance 
corticotrope par déficit en ACTH [64]. De même, la surexpression d’AGRP entraîne un 
tableau d’obésité [65], tandis que la destruction spécifique des neurones exprimant l’AGRP 
est responsable d’une baisse de la prise alimentaire et d’une perte de poids avec réduction de 
la masse grasse corporelle totale [66]. Les souris présentant une invalidation homozygote du 
gène MC4R (MC4R-/-) développent une obésité morbide apparaissant à l’âge mature, associée 
à une hyperphagie, une hyperinsulinémie et une hyperglycémie. Les souris hétérozygotes 
MC4R+/- ont, quant à elle, une obésité intermédiaire entre celle des souris non mutées et celle 
des souris homozygotes [67]. Enfin, le rôle spécifique du noyau paraventriculaire dans la 
régulation de la prise alimentaire via MC4R a aussi été démontré. En effet, l’inhibition 
spécifique des neurones exprimant MC4R a montré que seuls les neurones du NPV étaient 
impliqués dans la régulation de la prise alimentaire chez l’animal, alors que la régulation de la 
dépense énergétique passait par d’autres populations neuronales [68]. 
Plusieurs populations neuronales ont des connexions avec les neurones du système 
mélanocortine (Figure 6, page 40). C’est le cas des neurones à MCH (melanin concentrating 
hormone) ou des neurones à orexines. Les neurones à MCH sont situés dans l’hypothalamus 
latéral et ont de nombreuses connexions avec les neurones NPY/AGRP et POMC/CART. Ils 
sont considérés comme un des effecteurs majeurs des signaux provenant du noyau arqué en 
réponse aux modifications des signaux d’adiposité [24, 69]. L’injection ICV répétée de MCH 
a une action orexigène tandis que l’utilisation d’antagonistes du récepteur de MCH a une 
action anorexigène. Les orexines, produites dans l’hypothalamus latéral, ont elles aussi une 
action orexigène. Enfin, le CRH (corticotrophin releasing hormone) ou le TRH (thyrotropin 
releasing hormone) sont quant à eux synthétisés au niveau du NPV et ont entre autre des 
actions anorexigènes. Parallèlement à son action en réponse au stress, le CRH a un rôle 
anorexigène et catabolique. En effet, l'injection ICV de CRH diminue la prise alimentaire et la 
prise de poids, induit une activité locomotrice et stimule la thermogénèse du tissu adipeux 
brun et la lipolyse médiée par le système sympathique [37]. De plus, la leptine augmente 
l'expression du gène CRH dans le noyau paraventriculaire et le CRH inhibe directement les 
neurones NPY/AGRP et l'expression du gène NPY [70]. De même, NPY réduit l'expression 
du gène TRH tandis que la leptine, l'α-MSH et le CART en augmentent directement 
l'expression [37]. 
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  II.2.4. Les autres voies hypothalamiques impliquées 
En plus du système mélanocortine, il existe d’autres systèmes qui ont également un rôle 
important dans le contrôle de la balance énergétique, tels que les monoamines et les 
endocannabinoïdes.  
 
a. Les monoamines 
Les neurotransmetteurs monoaminergiques (dopamine, noradrénaline, sérotonine) exercent un 
effet sur l’appétit et sont des cibles thérapeutiques dans l’obésité. Cependant, leurs rôles 
respectifs dans le contrôle de la prise alimentaire sont complexes et leurs interactions avec les 
voies de régulation précédemment décrites restent peu claires. Le système sérotonine a un 
effet anorexigène en partie par stimulation des neurones POMC. Les neurotransmetteurs 
monoaminergiques interagissent avec les neuropeptides NPY et α-MSH dans l’hypothalamus 
et avec les hormones périphériques afin de contrôler les états physiologiques de faim et de 
satiété [71].  
La sérotonine diminue la prise alimentaire et la prise de poids, en agissant principalement sur 
son récepteur 5-HT1B (5-hydroxytryptamine receptor 1B). La dopamine régule la faim et la 
satiété en agissant sur des aires hypothalamiques spécifiques par l’intermédiaire de ses 
récepteurs D1 et D2. L’activation par la noradrénaline des récepteurs adrénergiques α1 et β2 
diminue la prise alimentaire tandis que celle du récepteur α2 augmente la prise alimentaire 
[72]. Ainsi, des inhibiteurs du captage de la noradrénaline, comme la phentermine, ont été 
utilisés dans le traitement de l’obésité, ainsi que des médicaments à effet combiné 
sérotoninergique et noradrénergique, comme la sibutramine. Mais leurs effets secondaires 
marqués, notamment cardiovasculaires, ont entraîné leur retrait du marché [71]. A ce jour, de 
nouvelles molécules sont en cours de développement, telles que la tésofensine, qui est un 
inhibiteur triple du recaptage de la noradrénaline, de la sérotonine et de la dopamine. Ce 
traitement, chez le rat obèse, provoque une réponse prononcée anorexigène avec perte de 
poids [73]. De même, la lorcasérine, agoniste du récepteur 2C de la sérotonine, réduirait 
significativement le poids et la masse grasse et améliorerait les paramètres cardiovasculaires 
et métaboliques, tels que la pression artérielle, la dyslipidémie et l'hémoglobine glyquée chez 
le rat obèse [74, 75]. 
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b. Le système endocannabinoïde 
Le système endocannabinoïde joue aussi un rôle important dans le contrôle de la prise 
alimentaire. Les endocannabinoïdes, synthétisés à partir de l’acide arachidonique, agissent sur 
des récepteurs spécifiques, CB1 et CB2, couplés à la protéine G et ont une action orexigène 
[76]. Cette action serait liée en partie à l’inhibition des neurones à CRH et à la stimulation des 
neurones à orexines [77]. La leptine diminue les concentrations d'endocannabinoïdes alors 
que la ghréline et les glucocorticoïdes les augmentent [76].  
Un antagoniste spécifique du récepteur CB1, le rimonabant, a été développé dans le traitement 
de l’obésité en raison de son action anorexigène. Mais les effets secondaires psychiatriques 
sévères (dépression, idées suicidaires,…) ont ensuite entraîné son retrait du marché [77]. 
Néanmoins, un grand intérêt persiste pour la compréhension du rôle du système 
endocannabinoïde dans la régulation énergétique. 
 
II.3. Obésité: physiopathologie et déterminants génétiques 
L’obésité est secondaire à un bilan énergétique positif prolongé, l’énergie excédentaire étant 
mise en réserve dans le tissu adipeux. Les déterminants à l’origine du déséquilibre de la 
balance énergétique sont nombreux et les facteurs génétiques y jouent un rôle non 
négligeable, en interaction avec les facteurs environnementaux. L'influence des facteurs 
génétiques dans la capacité d'un individu à prendre du poids en réponse aux changements 
environnementaux a été principalement analysée par les études d’épidémiologie génétique 
(expériences de suralimentation de jumeaux monozygotes, par exemple) [78-80]. Il est 
maintenant bien accepté que le développement de l’obésité résulte d’une interaction entre des 
facteurs génétiques et de multiples facteurs non génétiques environnementaux. Quarante à 
70% de la variation de l’IMC seraient expliqués par les facteurs génétiques [81]. L’obésité est 
donc caractérisée par une large hétérogénéité phénotypique et il existe des différences 
individuelles dans la progression pondérale et le risque de survenue de comorbidités [82].  
L’expression phénotypique des facteurs génétiques impliqués dans l’obésité permet de 
distinguer différentes situations cliniques:  
a) l’obésité monogénique définie par une obésité rare, sévère, à début précoce associée à des 
anomalies endocriniennes. L’impact de la génétique y est majeur et très peu dépendant des 
facteurs environnementaux. Elle est le plus souvent causée par des mutations des gènes de la 
voie leptine-mélanocortines impliquée dans la régulation de la prise alimentaire (gènes de la 
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leptine (LEP) et de son récepteur (LEPR), de la proopiomélanocortine (POMC), de la 
proconvertase 1 (PC1)...) (Figure 6, page 40). 
b) l’obésité syndromique qui associe une obésité sévère à début précoce à des atteintes 
développementales (retard mental, dysmorphie, malformations d’organe, atteintes 
neurosensorielles et/ou endocriniennes). 
c) l’obésité oligogénique, comme celle due aux mutations du gène MC4R, caractérisée par 
une obésité de sévérité variable, dépendante en partie des facteurs de l’environnement (IMC 
variable allant de 18-25 kg/m² à > 40 kg/m²), et l’absence de phénotype spécifique associé. 
Elle est responsable de 2-3% des obésités de l’enfant et de l’adulte, la majorité de ces 
mutations étant hétérozygotes [54].  
d) l’obésité polygénique (obésité commune), la situation clinique la plus fréquente. Il existe 
un effet cumulatif de facteurs de prédisposition génétique et de facteurs environnementaux. 
Ainsi, dans ce cas, chaque gène de susceptibilité, pris individuellement, n’a que de faibles 
effets sur le poids, et la contribution cumulative de ces gènes ne devient significative qu’en 
interaction avec des facteurs environnementaux prédisposant à leur expression phénotypique 
(suralimentation, sédentarité, stress) [83, 84]. 
En plus des facteurs génétiques, les facteurs environnementaux et les aspects 
comportementaux (apports énergétiques et activité physique) jouent en complément un rôle 
essentiel. Ils comprennent: 
1/ des déterminants précoces au cours desquels des phénomènes épigénétiques jouent 
probablement un rôle clé ; 
2/ des déterminants sociétaux: l'industrialisation, l’urbanisation, les progrès technologiques 
et le développement des moyens de communication des dernières décennies ont de toute 
évidence procuré des conditions idéales pour permettre le développement de l'obésité. Le 
mode d'alimentation (densité calorique des repas et des portions, diversité et disponibilité de 
la nourriture, abondance et promotion des aliments riches en graisses et en sucres, 
déstructuration des rythmes alimentaires,…) et le niveau d'activité physique (motorisation, 
sédentarisation, nombre d’heures passées devant la télévision ou l’ordinateur,…) ont en effet 
été tous deux bouleversés ces dernières décennies ; 
3/ des déterminants psychologiques: le divorce des parents, un décès dans la famille, un 
changement de mode de vie, des soucis à l'école,…, peuvent être des facteurs déclenchants 
qui révèlent ou aggravent une prédisposition à l'obésité. Des difficultés précoces dans 
l’attachement maternel et d’éventuels traumatismes peuvent être en cause dans le 
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développement de troubles du comportement alimentaire qui favorisent la constitution et/ou le 
maintien d’une obésité. 
L’identification de nouveaux déterminants génétiques intervenant dans l’obésité est de grande 
importance afin de progresser dans la compréhension de la physiopathologie de l’obésité et de 
la biologie de la balance énergétique. Les obésités génétiques rares, très peu dépendantes de 
l’environnement, sont donc importantes à détecter et à explorer dans le but de mettre en 
évidence ces nouveaux facteurs génétiques.  
 
  II.3.1.  Déterminants génétiques dans l’obésité 
Dans le but de déterminer les facteurs génétiques impliqués dans l’obésité, différentes 
stratégies d’approche moléculaire ont été utilisées (Figure 7, page 48).  
L’approche ‘gène candidat’ a été l’une des premières utilisées. Elle est basée sur des 
connaissances biochimiques préexistantes ou sur des expérimentations animales et consiste à 
étudier des gènes codant pour des protéines susceptibles d’intervenir dans la physiopathologie 
de la maladie. La réalisation d’études d’association (recherche d’une relation entre le 
phénotype étudié et le génotype des sujets pour le variant étudié) ou la recherche systématique 
de mutations dans le gène suspecté permet alors de le mettre en cause ou non dans la maladie 
étudiée. Le choix d’un candidat repose sur plusieurs arguments, incluant le rôle physiologique 
de son produit protéique dans les mécanismes de l’obésité, sa localisation chromosomique 
dans une région du génome liée à l’obésité chez l'homme ou l'animal (régions dites QTL 
(quantitative trait loci)), les conséquences de son invalidation génique (KO, knock-out) ou de 
sa surexpression (transgénèse) chez le rongeur ou encore les caractéristiques fonctionnelles in 
vitro des mutations ou des variations de l’ADN étudiées. Cette approche a permis, en 
association avec l'analyse clinique fine de sujets souffrant d’obésité extrême à début précoce 
(avant l’âge de 6 ans), de décrire des obésités monogéniques rares par altération de la voie 
leptine-mélanocortines (Figure 6, page 40) [85-88] mais a été moins efficace pour identifier 
des gènes candidats d’obésité commune.  
A partir de 2005, l’étude du génome entier ou approche à haut débit (GWAS, genome wide 
scan association study) a été utilisée. Elle consiste à tester l’association entre un phénotype 
donné (obésité) et des variants répartis sur tout le génome dans de larges populations. Elle a 
permis l’identification ‘au hasard’ de 119 loci indépendants associés à l’IMC et contribuant à 
l’obésité commune, et en particulier celle du gène FTO (fat mass and obesity) chez l’enfant et 
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l’adulte obèses [89, 90]. Cependant, aucun lien direct n’a été mis en évidence entre les 
variants associés à l’obésité et la fonction ou l’expression de FTO. Récemment, il a été 
démontré que ces variants situés dans le gène FTO sont en fait connectés, à des mégabases de 
distance, au gène IRX3 (iroquois homeobox 3) et sont associés à l’expression génique d’IRX3 
dans le cerveau humain. De plus, les souris KO IRX3-/- présentent une réduction de 25-30% de 
leur poids, principalement par perte de masse grasse. Le gène IRX3 semble donc être la cible 
des variants du gène FTO liés à l’obésité et représente un nouveau déterminant de la masse et 
de la composition corporelles [91]. Toutefois, l’allèle de FTO associé à l’obésité pourrait 
orienter la différentiation adipocytaire précoce vers le développement des adipocytes blancs 
de stockage d’énergie, aux dépens des adipocytes bruns, ce qui entraine une réduction de la 
thermogénèse mitochondriale et une augmentation du stockage des lipides [92]. De plus, les 
études GWAS ont montré, de façon intéressante, que la plupart des gènes impliqués dans les 
obésités monogéniques et oligogéniques (LEPR, POMC, MC4R, BDNF (brain-derived 
neurotrophic factor), PCSK1 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1)) présentent 
également des variants communs associés à l’IMC et à l’obésité polygénique [90]. 
Plus récemment, de nouveaux outils de biologie moléculaire, de plus en plus rapides, précis et 
efficaces, ont été développés. En particulier, le séquençage à haut débit ciblé à l’exome a 
montré sa puissance pour identifier des mutations responsables de maladies rares chez un petit 
nombre de sujets atteints (8 à 10 selon les études) [93]. Cet outil a également été utile dans 
l’identification de nouvelles anomalies moléculaires dans l’obésité génétique. Il a notamment 
permis de mettre en évidence 2 nouvelles mutations homozygotes du gène LEPR [94] et 5 
nouvelles mutations des gènes BBS (Bardet-Biedl syndrome) [95]. Cette technique du 
séquençage d’exome a aussi été utile pour identifier une délétion paternelle des gènes ACP1 
(acid phosphatase 1, soluble), TMEM18 (transmembrane protein 18) et MYT1L (myelin 
transcription factor 1-like) chez 5 patients non apparentés présentant une obésité sévère à 
début précoce associée à une hyperphagie, un retard mental et des troubles sévères du 
comportement [2]. Il a aussi permis d’identifier de nouveaux variants rares dans le gène KSR2 
(kinase supressor of Ras 2) chez 45 sujets souffrant d’une obésité sévère associée à une 
hyperphagie, une réduction du rythme cardiaque et du métabolisme de base et une insulino-
résistance sévère [96]. Une mutation homozygote du gène TUB (tubby like protein) a aussi été 
mise en évidence par le séquençage d’exome chez un sujet présentant une obésité, une cécité 
nocturne et une dystrophie rétinienne [97] (Tableau 3, page 72). Le séquençage d’exome 
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semble donc être une technique efficace pour identifier de nouvelles anomalies moléculaires 
chez les sujets ayant une obésité monogénique ou syndromique. 
Enfin, la contribution des CNV (copy number variant) dans la susceptibilité aux pathologies 
complexes, telles que l’obésité sévère, a été le sujet de nombreux débats ces dernières années. 
Les VNTR (variable number of tandem repeat) constituent une classe relativement sous-
explorée des variants génomiques intervenant dans les pathologies complexes. Des études ont 
montré que de rares CNV pouvaient être responsables de formes sévères d’obésité, 
notamment chez 31 sujets porteurs de délétions hétérozygotes d’au moins 593 kb (kilobases) 
du locus 16p11.2. Ces sujets présentaient des malformations congénitales et/ou un retard de 
développement en association à l’obésité. Ce phénotype pourrait résulter de l’insuffisance 
haploïde de multiples gènes ayant un impact sur le développement central de l’obésité [98]. 
L’étude de la région chromosomique 8p21.2 comprenant le gène DOCK5 (dedicator of 
cytokinesis 5) a également mis en évidence une association significative des VNTR de 
DOCK5 avec l’obésité sévère de l’enfant et de l’adulte [99]. Des investigations 
complémentaires sur le rôle des VNTR et des CNV dans l’obésité sont cependant nécessaires 
pour confirmer ou non leur éventuelle contribution à cette pathologie et leur lien potentiel 






Figure 7: Evolution des différentes stratégies d’approche moléculaire utilisées dans l’obésité 
et principales anomalies génétiques mises en évidence. 
ACP1: acid phosphatase 1, soluble ; BBS: Bardet-Biedl syndrome ; FTO: fat mass and 
obesity ; GWAS: genome wide scan association study ; KSR2: kinase supressor of Ras 2 ; 
LEP: leptine ; LEPR: récepteur de la leptine ; MYT1L: myelin transcription factor 1-like ; 
TMEM18: transmembrane protein 18 ; TUB: tubby-like protein 
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  II.3.2. Les obésités monogéniques 
a. Les obésités monogéniques par mutation des gènes de la voie 
leptine-mélanocortines 
Chez l’homme, des mutations rares affectant les gènes de la voie leptine-mélanocortines 
(Figure 6, page 40), facteur-clé de la régulation de la balance énergétique, sont responsables 
d’obésité monogénique à pénétrance complète. Plusieurs mutations des gènes de la leptine 
(LEP) [85], de son récepteur (LEPR) [86], de la proopiomélanocortine (POMC) [87], et de la 
proconvertase 1 (PC1/PCSK1 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1)) [88], ont été 
identifiées et ont permis de progresser dans la compréhension des mécanismes 
physiopathologiques de régulation centrale du poids (Tableau 2, page 56). Elles associent une 
obésité sévère dès les premiers mois de vie, sans rebond d’adiposité (Figure 8, page 50), à une 
faim insatiable et des anomalies endocriniennes. L’évaluation de la composition corporelle 
chez les sujets porteurs d’une mutation des gènes LEP ou LEPR montre un pourcentage de 
masse grasse totale très élevé (>50%) et une dépense énergétique de repos en lien avec le 
niveau de corpulence. Le comportement alimentaire est caractérisé par une hyperphagie 
majeure et une faim insatiable [100]. De façon surprenante, une jeune patiente autrichienne 
porteuse d’un déficit en leptine a récemment été décrite avec une obésité moins sévère (IMC à 
31,5 kg/m2) et des prises alimentaires très faibles dans la vie quotidienne malgré une 
augmentation de la consommation calorique lors d’un repas-test [101]. Même s’il ne s’agit 
que d’une seule observation, ceci peut suggérer que, malgré le déficit en leptine, il est 
possible de contrôler la prise alimentaire et ainsi prévenir l’obésité extrême, principalement en 
cas d’environnement favorable contrôlant le comportement alimentaire du patient dès la plus 
jeune enfance. Cependant, en dehors de ce cas particulier, l’obésité sévère à début précoce 
associée à une hyperphagie majeure reste la présentation clinique principale des déficits en 




Figure 8: Evolution de l’IMC (indice de masse corporelle) chez trois sujets ayant une 

























































En plus de l’obésité sévère à début très précoce associée à une hyperphagie majeure et à un 
défaut de satiété, les patients porteurs d’une mutation du gène LEP ou LEPR présentent un 
impubérisme ou un retard pubertaire par hypogonadisme hypogonadotrope [86, 101, 102, 
103]. Une insuffisance de sécrétion somatotrope, entrainant un retard de croissance modéré, et 
une insuffisance thyréotrope d’origine centrale ont également été observées chez certains 
patients porteurs d’une mutation de LEPR, tout comme une augmentation du risque 
d’infections, notamment des infections récurrentes respiratoires, associée à un déficit du 
nombre et de la fonction des cellules T [86, 103]. Cependant, chez certains sujets avec un 
déficit en leptine secondaire à une mutation soit du gène LEP soit du gène LEPR, un 
développement pubertaire spontané a été observé. En effet, le suivi à long terme d’une 
patiente ayant un déficit en LEPR a permis d’observer la normalisation spontanée à l’âge 
adulte du déficit thyroïdien modéré et la naissance d’un enfant en bonne santé après une 
grossesse spontanée normale [104].  
A ce jour, la prévalence des mutations de LEPR est peu connue et n’a actuellement été 
estimée que dans 2 populations très spécifiques marquées par un taux élevé de consanguinité. 
Elle était de 3% chez 300 sujets Anglais présentant une obésité sévère à début précoce avec 
hyperphagie, dont 90 étaient issus de familles consanguines [103], et plus récemment dans 
une population sélectionnée d’enfants sévèrement obèses d’origine Pakistanaise [105]. 
Récemment, la prévalence des mutations dans les gènes LEP, LEPR et MC4R a été estimée à 
30% dans une cohorte de 73 enfants d’origine Pakistanaise, ayant une obésité sévère (Z-score 
d’IMC > 3 DS), tous issus de familles consanguines [105]. Les mutations des gènes LEPR et 
LEP sont donc à rechercher en cas d’obésité extrême à début précoce associée à des 
anomalies endocriniennes, d’autant plus dans des populations où le taux de consanguinité est 
élevé. Récemment, un phénotype clinique classique de déficit en leptine, associant une obésité 
extrême à début précoce et une hyperphagie, a été décrit chez un jeune garçon avec une 
leptinémie élevée et pour lequel une nouvelle mutation homozygote du gène LEP entrainant 
une leptine mutée biologiquement inactive (pas de fixation ni d’activation de LEPR) mais 
présente à de fortes concentrations dans la circulation [106] a été mise en évidence. Cette 
observation suggère qu’un déficit en leptine peut toujours être suspecté devant une 
présentation clinique évocatrice et ce malgré une leptinémie corrélée à la masse grasse et à 
l’IMC. 
Les sujets déficients en leptine par mutations du gène LEP peuvent bénéficier d’un traitement 
substitutif par leptine recombinante permettant une perte de poids, principalement de masse 
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grasse, avec un effet majeur de réduction de la prise alimentaire [106, 107]. Chez 3 sujets 
ayant une mutation homozygote du gène LEP, l’injection journalière sous-cutanée de leptine 
recombinante (0,01 mg/kg) a entraîné une réduction significative de la prise alimentaire après 
2 mois de traitement (patient 1: apports caloriques diminués de 180 KJ/kg de masse maigre à 
100 KJ/kg de masse maigre ; patient 2: diminution de 250 KJ/kg de masse maigre à 40 KJ/kg 
de masse maigre ; patient 3: diminution de 250 KJ/kg de masse maigre à 180 KJ/kg de masse 
maigre ; p<0,005). Parallèlement, une  perte de poids significative a été notée avec réduction 
du Z-score de l’IMC de -6,5 DS à  -3 DS après 2 ans de traitement. Cette évolution pondérale 
favorable a aussi été décrite chez l’enfant ayant une leptine inactive [106]. De plus, ce 
traitement permet le déclenchement de la puberté, par correction de l’hypogonadisme 
hypogonadotrope, même chez l’adulte [100, 107, 108]. En revanche, la prise en charge des 
sujets porteurs de mutations de LEPR reste à ce jour difficile, sans thérapeutique actuellement 
disponible chez l’homme. Des traitements qui pourraient contre-carrer le système de la leptine 
sans effets secondaires notables sont en cours de développement mais ne sont pas encore 
disponibles chez l’homme [109]. De plus, la perte de poids après chirurgie bariatrique chez 
les 2 premiers patients décrits à ce jour est variable et limitée [110]. Une gastroplastie a 
permis d’induire et de maintenir une perte de poids de 40 kg (-20% par rapport au poids pré-
opératoire) après un suivi régulier de 8 ans chez un premier patient [110]. Ce résultat positif 
est en opposition avec l’échec de la prise en charge chirurgicale chez une patiente présentant 
une obésité morbide secondaire à une autre mutation du gène LEPR, illustré par une reprise 
pondérale rapide à 1 an d’un bypass. Mais cette patiente d’un faible niveau socio-économique 
a été peu compliante aux recommandations post-chirurgicales, avec un suivi médical très 
irrégulier [110]. Ces deux observations illustrent le rôle majeur de l’environnement médico-
socio-économique dans le bénéfice éventuel de la chirurgie bariatrique en cas d’obésité 
monogénique et soulignent notamment la faible efficacité de cette prise en charge chez ces 
patients. 
Un déficit en POMC, par mutation du gène POMC, entraîne, en plus de l’obésité sévère à 
début précoce, une insuffisance surrénalienne aiguë dès la naissance liée au déficit en ACTH 
et inconstamment des cheveux roux du fait de l’absence d’α-MSH. Les modifications dans la 
pigmentation des cheveux, la fonction surrénalienne et le poids corporel sont cohérentes avec 
le manque de ligands dérivés de POMC pour les récepteurs MC1R, MC2R et MC4R, 
respectivement [87, 111, 112].  
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Enfin, en cas de mutation du gène PC1/PCSK1, l’obésité infantile est associée à des malaises 
hypoglycémiques post-prandiaux, secondaires à l’accumulation de pro-insuline, à des troubles 
de la fertilité par hypogonadisme hypogonadotrope, à une hypothyroïdie centrale, à une 
insuffisance surrénalienne, secondaire à un défaut de maturation de POMC, et à un défaut 
d’absorption intestinale entraînant une diarrhée sévère et rebelle dépendant de la nutrition 
parentérale les premières années de vie par déficit en GLP-1 [88, 113]. Récemment, chez un 
sujet hétérozygote composite pour une mutation de PCSK1 et chez 13 enfants ayant un déficit 
en PC1 par mutations de PCSK1, un syndrome polyuro-polydypsique a été décrit, secondaire 
au développement d'un diabète insipide central. Ces observations suggèrent que PCSK1 
pourrait être impliqué dans le contrôle central de l'osmolalité chez l'homme. Mais le 
mécanisme reste inconnu: le diabète insipide serait dû soit à une anomalie dans le processus 
de la provasopressine, soit à une autre anomalie dans la fonction d'osmoréception ou dans la 
production ou la sécrétion de vasopressine. Un déficit en GH (growth hormone) a également 
été observé chez 13 enfants ayant un déficit en PC1 [114, 115]. La prise en charge des 
patients ayant un déficit en POMC ou PC1 est actuellement complexe, du fait de l’absence de 
thérapeutique spécifique efficace. 
Dans tous ces cas d’obésité monogénique, il s’agit de mutation de transmission autosomique 
récessive à l’état homozygote ou hétérozygote composite. La mise en évidence de la cause 
moléculaire de l’obésité a permis d’informer les familles sur le risque de récurrence qui était 
de 25% dans l’ensemble de ces situations. 
 
   b. Les autres obésités monogéniques 
Parallèlement aux mutations des gènes de la voie leptine-mélanocortines, d’autres cas isolés 
d’obésité génétique rare ont été décrits chez l’homme. Ils étaient secondaires à des mutations 
dans des gènes impliqués dans le développement de l’hypothalamus et du système nerveux 
central et ont ainsi permis d’identifier de nouvelles pistes physiopathologiques (Tableau 2, 
page 56). C’est le cas d’une délétion du gène SIM1 (single-minded homolog 1), situé sur le 
chromosome 6q, secondaire à une translocation de novo entre les chromosomes 1p22.1 et 
6q16.2, qui a été identifiée chez une petite fille présentant une obésité sévère dès les premiers 
mois de vie associée à une hyperphagie avec impulsivité alimentaire [116]. Ce gène code pour 
un facteur de transcription impliqué dans le développement du noyau paraventriculaire de 
l’hypothalamus. Les modèles animaux ont montré que les souris hétérozygotes pour un allèle 
nul du gène SIM1 présentent une obésité précoce et une hyperphagie associées à un 
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hypodéveloppement du NPV et que les souris homozygotes décèdent dès la naissance avec 
absence de développement du NPV [117]. Une délétion interstitielle, localisée en 6q et 
incluant le gène SIM1, a également été mise en évidence chez un sujet présentant, en plus 
d’une obésité précoce et sévère associée à une hyperphagie et à une impulsivité alimentaire, 
des signes cliniques proches de ceux du syndrome de Prader-Willi (SPW) (hypotonie 
néonatale, dysmorphie, retard de développement, obésité à début précoce, retard statural par 
déficit en GH, hypopituitarisme) [118, 119]. Un séquençage de la région codante de SIM1, 
réalisé chez 2100 patients non apparentés présentant une obésité sévère à début précoce et 
chez 1680 sujets contrôles non apparentés issus de la population générale, a également permis 
d’identifier 13 variants à l’état hétérozygote chez 28 patients sévèrement obèses. Les sujets 
porteurs de ces variants présentent une obésité sévère associée à une dysfonction autonome 
(diminution de la pression artérielle et augmentation atténuée du rythme cardiaque) et 
inconstamment à des anomalies neuro-comportementales (troubles de la concentration, déficit 
mnésique, labilité émotionnelle ou syndrome autistique). Les similarités phénotypiques entre 
les patients présentant un déficit de SIM1 et ceux présentant un déficit de MC4R suggèrent 
que certains des effets du déficit en SIM1 sur l’homéostasie énergétique seraient médiés par 
une altération du signal mélanocortinergique [120]. Un autre séquençage de SIM1, réalisé 
chez 44 enfants présentant des signes cliniques proches de ceux du SPW, chez 198 enfants 
ayant une obésité sévère à début précoce, chez 568 adultes ayant une obésité morbide et chez 
383 sujets contrôles, a permis d’identifier 4 variants rares chez 4 enfants présentant des signes 
cliniques proches du SPW (notamment obésité sévère débutant dès l’âge de 1-2 ans) et 4 
autres variants chez 7 adultes ayant une obésité morbide. Ces variants contribuent 
significativement au risque intra-familial d’obésité. Cette étude confirme le lien solide entre la 
perte de fonction de SIM1 et l’obésité, sévère à morbide, associée ou non à des signes 
cliniques proches du SPW (notamment retard de développement, ou déficience intellectuelle, 
et dysmorphie faciale) [121]. Les variants rares de SIM1 doivent donc être recherchés chez les 
sujets ayant une obésité hyperphagique à début précoce. De plus, une analyse par puce à ADN 
a mis en évidence une variabilité du nombre de copies (CNV) de SIM1 chez 9 enfants, non 
apparentés, présentant une obésité sévère et précoce associée à des difficultés d'apprentissage 
ou à un retard de développement [122]. 
Une mutation hétérozygote du gène NTRK2 (neurotrophic tyrosine kinase receptor type 2) a 
été mise en évidence chez un jeune garçon de 8 ans présentant une obésité sévère et précoce 
associée à une hyperphagie, un retard mental et des anomalies des fonctions neurologiques 
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[123]. Ce gène code pour le TRKB (tyrosine kinase receptor B) qui est le récepteur du facteur 
BDNF (brain-derived neurotrophic factor), exprimé dans le SNC et impliqué dans la 
régulation de la prise alimentaire [124]. D’autres mutations de NTRK2 ont été retrouvées chez 
des patients présentant une obésité précoce et un retard de développement, mais leurs 
conséquences fonctionnelles et leur implication dans l’obésité restent à démontrer [125]. Une 
inversion chromosomique de novo, entrainant une perte de fonction d’une copie du gène 
BDNF, a été mise en évidence chez une jeune fille de 8 ans et cette haplo-insuffisance est 
associée à une augmentation de la prise alimentaire, une obésité sévère à début précoce et des 
troubles neuro-comportementaux (hyperactivité, anomalies des fonctions cognitives et de la 
mémoire) [126]. La capacité de la leptine à activer les neurones hypothalamiques et à inhiber 
la prise alimentaire semble compromise en cas de déficit en BDNF, malgré une activation 
normale de LEPR. Le gène BDNF apparaît donc nécessaire pour la régulation de la balance 













Tableau 2: Formes rares d’obésité monogénique. 
Gène 
Type de mutation Obésité Phénotype associé 
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II.3.3. Les obésités syndromiques 
Tout comme les obésités monogéniques, les obésités syndromiques sont des formes 
particulières d’obésité associant une obésité sévère à début précoce à des anomalies du 
développement (retard mental, dysmorphies, malformations, atteintes neurosensorielles et/ou 
endocriniennes) (Tableau 3, page 72). Parmi ces obésités syndromiques, les syndromes de 
Prader-Willi (SPW) et de Bardet-Biedl (BBS) sont les moins rares et les mieux connus.  
Le SPW, dont la fréquence se situe entre 1/15000 à 1/25000 naissances, est caractérisé par 
une hypotonie néonatale sévère, des troubles alimentaires évoluant en plusieurs phases (de 
l’anorexie avec troubles de succion dans les premiers mois de vie jusqu’à une hyperphagie 
avec impulsivité alimentaire majeure apparaissant vers 4-8 ans) [128], des anomalies de la 
composition corporelle avec une distribution des graisses à prédominance sous-cutanée [129], 
des anomalies endocriniennes (déficit en GH, hypogonadisme), une déficience intellectuelle 
de sévérité variable, des difficultés d’apprentissage ou des troubles du comportement et des 
traits dysmorphiques [130]. En comparaison aux sujets ayant une obésité commune, les sujets 
atteints de SPW ont un pourcentage de masse grasse tronculaire plus faible et un meilleur 
profil métabolique avec une insulino-résistance moindre [131]. Ce syndrome est lié à une 
anomalie de l’empreinte génomique parentale avec absence physique ou fonctionnelle du 
segment chromosomique 15q11-q13 d’origine paternelle. Au moins 5 gènes, localisés dans 
cette région chromosomique et exprimés dans l’hypothalamus, ont été identifiés et codent 
pour différentes protéines dont les fonctions ne sont pas complètement décrites: MRKN3 
(makorin 3), MAGEL2 (MAGE-like 2), NDN (necdin), NPAP1 (nuclear pore associated 
protein 1), SNURF-SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N upstream reading 
frame – small nuclear ribonucleoprotein polypeptide N) [132, 133]. Les gènes affectés codent 
pour de petites protéines des ribosomes impliquées dans la transcription des gènes 
(ZNF127AS (zinc finger protein 127, antisense), PAR5 (Prader-Willi/Angelman region RNA 
5), IPW (imprinted in Prader-Willi syndrome) et PAR1 (Prader-Willi/Angelman region RNA 
1)) et pour la necdine, protéine impliquée dans la croissance axonale. Il est probable que 
plusieurs gènes soient affectés et expliquent le phénotype multiple des sujets atteints de SPW. 
Mais les mécanismes génétiques précis amenant à l’apparition d’une obésité dans le SPW sont 
encore actuellement à définir. Toutefois, des mutations tronquantes de l’allèle paternel du 
gène MAGEL2, gène compris dans le domaine chromosomique SPW, ont été mis en évidence 
chez 4 individus présentant des troubles autistiques, un retard de développement ou une 
déficience intellectuelle et des signes cliniques du SPW de degré variable (hypotonie 
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néonatale, obésité sévère à début précoce, hypogonadisme, défaut d’articulation du langage). 
Le gène MAGEL2 pourrait donc être un nouveau gène causant des désordres complexes 
d’autisme et la perte de fonction de MAGEL2 pourrait contribuer à différents aspects du 
phénotype du SPW [133]. 
 
ARTICLE 1 (page 60): Metabolic and adipose tissue signatures in adults with Prader-
Willi syndrome: a model of extreme adiposity. 
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Le syndrome de Bardet-Biedl (BBS) est, quant à lui, plus hétérogène sur les plans clinique et 
génétique. Peuvent s’associer à l’obésité sévère et précoce, une dystrophie rétinienne, des 
anomalies des extrémités (syndactylie, polydactylie), des anomalies rénales, un 
hypogonadisme, une dysmorphie et des difficultés d'apprentissage. Au moins 19 gènes 
différents ont été identifiés, codant tous pour des protéines impliquées dans le fonctionnement 
des cils primaires ce qui définit le BBS comme une ciliopathie [134, 135]. Les cellules ciliées 
sont impliquées dans le développement des mammifères, contribuant notamment à la symétrie 
droite/gauche, et permettent de transmettre des messages de signalisation de l’extérieur vers 
l’intérieur de la cellule. On comprend que des dysfonctionnements dans ces processus mettant 
en jeu les cellules ciliées puissent contribuer aux altérations des épithéliums pigmentaires 
essentiels à la vision et aux anomalies de certains organes comme le rein. Mais les 
mécanismes précis menant à l’obésité dans le BBS sont encore mal compris. Plusieurs 
hypothèses ont été émises. Premièrement, l’hypothèse d’une origine centrale à l’obésité par 
dysfonctionnement hypothalamique, associée à une hyperphagie, a été développée. Il a été 
montré que le cil primaire pouvait être impliqué dans la voie leptine-mélanocortines. En effet, 
les souris qui avaient des cils primaires courts au niveau hypothalamique présentaient une 
augmentation de leur prise alimentaire et une réduction de leur dépense énergétique, amenant 
à un bilan énergétique positif avec obésité. De plus, la réponse de ces souris au signal 
anorectique de la leptine était atténuée. Le cil primaire semble donc jouer un rôle dans la 
sensibilité des neurones hypothalamiques au signal satiétogène de la leptine [136]. Il 
interviendrait également dans le transport et le trafic intracellulaire de LEPR [137]. Les 
protéines BBS semblent nécessaires pour la bonne localisation de LEPR dans l’hypothalamus 
[135]. D’autres hypothèses d’une origine périphérique à l’obésité impliquant le tissu adipeux 
et la prolifération adipocytaire ou d’autres tissus endocriniens (pancréas, estomac, intestin) 
ont aussi été proposées [138].  
Outre le SPW, d’autres syndromes associent une obésité et un retard mental, tels que le 
syndrome de Cohen, l’ostéodystrophie héréditaire d’Albright (ou pseudohypoparathyroïdie de 
type 1A), le syndrome de Borjeson-Forssman-Lehman ou le syndrome de l’X fragile (Tableau 
3, page 72). Dans le syndrome de Cohen, notamment, l’obésité est le plus souvent tronculaire 
et débute dans l’enfance (vers l’âge de 10 ans). Elle est associée à un retard mental, léger à 
modéré, une dystrophie rétinienne, une hypotonie néonatale et infantile, un comportement 
avenant et sympathique, des anomalies cranio-faciales caractéristiques (incisives centrales de 
grande taille, philtrum court, bouche ouverte), des anomalies des extrémités (pieds et mains 
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fins, doigts et orteils longs et fuselés, hyperlaxité articulaire), une neutropénie inconstante et 
des anomalies endocriniennes (hypogonadisme, retard statural) [130]. Ce syndrome est de 
transmission autosomique récessive, lié à une mutation du gène COH1 (Cohen syndrome 1) 
(8q22-q23) codant pour une protéine transmembranaire ubiquitaire ayant un rôle dans le trafic 
intracellulaire. 
Outre le BBS, l’obésité peut aussi être associée à des anomalies ophtalmologiques dans le 
syndrome d’Alström. Ce syndrome est caractérisé par une obésité précoce, une dystrophie 
rétinienne, une surdité de perception, un diabète de type 2, une insuffisance rénale et 
cardiaque (cardiomyopathie dilatée). D’autres manifestations cliniques sont parfois observées 
incluant un acanthosis nigricans, une alopécie, une petite taille, une cyphoscoliose ou une 
cataracte [130]. Sur le plan hormonal, il existe parfois une hypothyroïdie, un hypogonadisme, 
un déficit en GH, un diabète insipide ou un hyperinsulinisme. Le gène ALMS1 (Alström 
syndrome 1), localisé sur le chromosome 2p13-p14, code pour une protéine d’expression 
ubiquitaire mais de fonction inconnue. Du fait de sa localisation particulière dans le 
centrosome et le corps ciliaire, il a également été suggéré que le syndrome d’Alström, comme 












Tableau 3: Signes cliniques et anomalies génétiques des principaux syndromes génétiques 
rares avec obésité. 
Syndrome Signes associés à l’obésité Génétique 
Prader-Willi Hypotonie néonatale, retard mental, 
hyperphagie, dysmorphie faciale, retard 
statural, hypogonadisme 
hypogonadotrope 
Défaut de la région 15q11-q13 
d’origine paternelle 
(microdélétion, disomie 
maternelle, défaut d’empreinte ou 
translocation réciproque) 
Bardet-Biedl Retard mental, dystrophie rétinienne ou 
rétinite pigmentaire, anomalies des 
extrémités, hypogonadisme, atteinte 
rénale 
BBS1 (11q13) ; BBS2 (16q12.2) ; 
BBS3 (ARL6, 3q11) ;             
BBS4 (15q24.1) ; BBS5 (2q31.1); 
BBS6 (MKKS, 20p12) ;         
BBS7 (4q27) ;                        
BBS8 (TTC8, 14q31) ;          
BBS9 (PTHB1, 7p14) ;       
BBS10 (C12orf58, 12q21.2) ; 
BBS 11 (TRIM32, 9q33.1) ; 
BBS12 (4q27) ;                   
BBS13 (MKS1, 17q23) ;     
BBS14 (CEP290, 12q21.3) ; 
BBS15 (WDPCP, 2p15) ;   
BBS16 (SDCCAG8, 1q43) ; 
BBS17 (LZTFL1, 3p21) ;    
BBS18 (BBIP1, 10q25) ;    
BBS19 (IFT27, 22q12) 
Cohen Dystrophie rétinienne, dysmorphie, 
microcéphalie, retard mental, 
neutropénie cyclique 
Autosomique récessif 
gène COH1 (chr 8q22-q23) 
Alström 
 
Dystrophie rétinienne, surdité de 
perception,                    
cardiomyopathie dilatée,            
Autosomique récessif 
gène ALMS1 (chr 2p13-p14) 
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atteintes rénale, pulmonaire et 
hépatique 
 
X fragile Déficit intellectuel modéré à sévère, 
hyperactivité, dysmorphie faciale, 
macro-orchidie post-pubertaire 
Dominant lié à l’X 




Retard mental sévère, hypotonie, 
microcéphalie, dysmorphie faciale, 
hypogonadisme, épilepsie 
Récessif lié à l’X 





de type 1a) 
Dysmorphie faciale,    
brachymétacarpie et brachymétatarsie, 
retard psychomoteur variable,     
tableau de résistance hormonale 
(hypocalcémie, hypothyroïdie, retard 
pubertaire) 
Autosomique dominant   
gène GNAS1 (20q13.2) 
  Mutations inactivatrices de la 
sous-unité α-activatrice associée à 
la protéine G 
Délétion 16p11.2 Retard de développement, déficience 
intellectuelle, troubles autistiques  
Autosomique dominant 
Microdélétion de la région 
16p11.2 
Variants de KSR2 Hyperphagie dans l’enfance, 
diminution de la fréquence cardiaque et 
du métabolisme de base,           
insulino-résistance sévère 
Rare variants du gène KSR2 
(12q24.22-q24.23) 
Mutation de TUB Cécité nocturne, dystrophie rétinienne Mutation homozygote du gène 
TUB (11p15.4) 
Délétion des gènes 
ACP1, TMEM18, 
MYT1L 
Hyperphagie, déficit intellectuel, 
troubles du comportement sévères 
Délétion paternelle des gènes 
ACP1, TMEM18, MYT1L (2p25) 
ACP1: acid phosphatase 1, soluble ; ALMS1: Alström syndrome 1 ; ARL6: ADP-ribosylation 
factor-like 6 ; BBIP1: BBS protein complex-interacting protein 1 ; BBS: Bardet-Biedl 
syndrome ; C12orf58: chromosome 12 open reading frame 58 ; CEP290: centrosomal protein, 
290-kd ; COH1: Cohen syndrome 1 ; FMR1: fragile X mental retardation 1 ; 
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GNAS1: guanine nucleotide-binding protein, alpha-stimulating activity polypeptide 1 ; 
IFT27: intraflagellar transport 27, chlamydomonas, homolog of ; KSR2: kinase supressor of 
Ras 2 ; LZTFL1: leucine zipper transcription factor-like 1 ; MKKS: McKusick-Kauffman 
syndrome ; MKS1: Meckel syndrome, type 1 ; MYT1L: myelin transcription factor 1-like ; 
PHF6: PHD finger protein 6 ; PTHB1: parathyroid hormone-responsive B1 gene ; 
SDCCAG8: serologically defined colon cancer antigen 8 ; TMEM18: transmembrane protein 
18 ; TRIM32: tripartite motif-containing protein 32 ; TTC8: tetratricopeptide repeat domain-
containing protein 8 ; TUB: tubby-like protein ; WDPCP: WD repeat-containing planar cell 
polarity effector 
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Aucun traitement spécifique n’est actuellement disponible dans les obésités syndromiques, à 
l’exception d’une prise en charge globale, spécialisée et multidisciplinaire (diététique 
alimentaire et activité physique, psychomotricité, traitement substitutif hormonal,…), à mettre 
en place le plus précocement possible, dès la petite enfance. Dans le SPW, le traitement par 
GH doit être discuté. En effet, les essais thérapeutiques ont montré que ce traitement, débuté 
avant l’âge d’un an, à des posologies utilisées habituellement dans le retard de croissance de 
l’enfant, améliore la croissance, la composition corporelle, la force musculaire, les capacités 
et l’agilité physiques, les performances motrices et le métabolisme lipidique chez l’enfant et 
l’adulte présentant un SPW [140-142]. Différentes molécules (béloranibe, ocytocine, 
topiramate, ghréline non acylée) sont actuellement en cours de développement et semblent 
très prometteuses pour la prise en charge future du SPW. 
L’indication de la chirurgie bariatrique dans le cadre des obésités syndromiques reste 
largement discutée en raison des données limitées dans la littérature. Ainsi, la perte de poids 
moyenne et le pourcentage de perte de poids à 2 ans était respectivement de 32,5 kg et 63,2%, 
sans complications majeures chez 3 patients ayant un SPW (2 sleeve gastrectomies et 1 
bypass) [143]. Dans une autre étude, 23 patients avec obésité syndromique ayant eu une 
sleeve gastrectomie par laparoscopie ont été décrits (16 SPW, 6 BBS et 1 syndrome 
d’Alström). La réduction moyenne de l’IMC à 4 ans de suivi était de 60,2% avec résolution 
de plus de 90% des comorbidités et sans complications majeures [144]. Ces 2 observations 
sont toutefois en opposition avec la description rétrospective de 60 patients avec un SPW et 
ayant eu une chirurgie bariatrique. Dans ce travail, les différentes procédures chirurgicales 
n’ont entrainé que de faibles résultats chez les sujets ayant un SPW en comparaison aux 
individus ayant une obésité commune. A 5 ans, la perte de poids moyenne après bypass n’était 
que de 2,4% et après anneau gastrique il existait même une prise de poids de 3,5% par rapport 
au poids pré-opératoire. En plus de ces faibles résultats, de nombreuses complications post-
opératoires étaient reportées: décès, embolie pulmonaire, infection de la plaie post-opératoire, 
perforation gastrique [145]. De même, dans le cadre du BBS, les résultats de la chirurgie 
bariatrique sont limités et contradictoires. Un bypass gastrique a entraîné chez un adolescent 
de 16 ans, ayant un BBS, une diminution de l’IMC de 52,28 jusque 34,85 kg/m2, à 42 mois de 
la chirurgie, sans complications post-opératoires [146]. Cet effet bénéfique a également été 
observé chez une femme de 33 ans, qui a subi une sleeve gastrectomie, permettant une perte 
de poids de 23,9% à 1 an [147]. Par contre, la pose d’un anneau gastrique chez un homme de 
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35 ans ayant un BBS n’a entrainé qu’une perte de poids très limitée de 9% sans amélioration 
de son diabète de type 2 [147]. 
Au vu du nombre limité de cas décrits dans la littérature, l’efficacité à long terme de la 
chirurgie bariatrique dans les obésités génétiques (syndromiques et monogéniques) nécessite 
de plus amples évaluations. La décision de chirurgie bariatrique dans ce contexte doit donc 
toujours être discutée par une équipe pluridisciplinaire, d’autant que les troubles sévères du 
comportement alimentaire sont habituellement une contre-indication à la chirurgie bariatrique. 
La position actuelle du centre de référence du SPW est prudente et ne recommande pas la 
pratique de la chirurgie bariatrique en cas d’obésité syndromique avec impulsivité 
alimentaire. De même, la société ESPGHAN (European society for pediatric 
gastroenterology, hepatology and nutrition) demande d'autres études sur l'analyse du risque de 
la chirurgie bariatrique chez les adolescents présentant une obésité extrême, notamment une 
obésité syndromique, et reste donc prudente sur l'indication de cette thérapeutique dans 
l’obésité sévère chez l’adolescent [148].  
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Même si les progrès des études moléculaires ont permis d’identifier quelques gènes impliqués 
principalement dans les obésités extrêmes, à ce jour, les anomalies génétiques en cause ne 
sont identifiées que dans moins de 5% des cas. Or, la précocité et la sévérité de ces obésités 
monogéniques et syndromiques sont en faveur d’une origine génétique très peu dépendante de 
l’environnement. Si les mutations dans la voie leptine-mélanocortines, et en particulier dans le 
gène LEPR, semblent jouer un rôle important dans la survenue des obésités extrêmes, leur 
fréquence n’est pas connue à ce jour dans la population obèse française. De plus, d’autres 
anomalies génétiques sont probablement en cause dans ces formes extrêmes d’obésité. Ainsi 
l’identification de nouveaux gènes pourrait permettre de mieux comprendre la 
physiopathologie de l’obésité et les mécanismes de régulation du poids, afin d’améliorer la 




III. RÉSULTATS. APPROCHE GÈNE CANDIDAT: ÉTUDE DE L’IMPLICATION 
DU GÈNE LEPR DANS UNE POPULATION D’OBÉSITÉ EXTRÊME 
 III.1. Etat actuel des connaissances 
Le récepteur de la leptine joue un rôle clé dans le contrôle de la prise alimentaire. Seules 
quelques mutations du gène LEPR ont été décrites chez des sujets ayant une obésité massive à 
début précoce associée à des anomalies endocriniennes [86, 103]. A ce jour, le phénotype des 
sujets porteurs de mutations hétérozygotes de LEPR est peu décrit [103, 105].  
La prévalence des mutations de LEPR est peu connue et n’a actuellement été estimée que dans 
2 populations très spécifiques marquées par un taux élevé de consanguinité [103, 105]. A ce 
jour, leur prévalence dans la population obèse française n’est pas connue. 
Si les sujets déficients en leptine par mutations du gène LEP peuvent bénéficier d’un 
traitement substitutif de leptine [107], la prise en charge des sujets porteurs de mutations de 
LEPR reste à ce jour difficile, sans thérapeutique actuellement disponible chez l’homme 
[109]. Les effets de la chirurgie bariatrique sont aussi peu connus, avec une perte de poids 
variable et limitée décrite uniquement chez 2 patients [110]. 
 
III.2. Matériel et Méthodes 
Afin de répondre à la question : « Quelle est l’implication des mutations du gène LEPR 
dans l’obésité précoce en France ? », nous avons étudié une population composée de 535 
sujets Français (180 enfants et 355 adultes) présentant une obésité sévère définie par un IMC 
> 35 kg/m2 chez l’adulte ou un Z-score d’IMC > 3 DS chez l’enfant. Le service de Nutrition 
adulte de la Pitié-Salpêtrière (Dr Poitou, Pr Clément), centre de référence pour les obésités 
rares, et le service de Nutrition pédiatrique de l’hôpital Trousseau (Dr Dubern, Pr Tounian), 
en collaboration avec le service de Nutrigénétique de la Pitié-Salpêtrière (Dr Le Bihan), ont 
reçu les demandes d’analyses clinique et génétique de sujets suivis dans différents hôpitaux en 
France (Paris (Robert Debré et St Vincent de Paul), Amiens, Bordeaux, Lyon, Marseille, 
Reims et St Denis de La Réunion).  
Pour déterminer la fréquence des mutations du gène LEPR dans cette large population 
française, un séquençage direct de LEPR (18 régions codantes) a été réalisé pour l’ensemble 
des sujets. L’effet délétère des mutations a été prédit in silico par le logiciel Alamut (Alamut 
Mutation Interpretation Software (Interactive Biosoftware, Rouen, France)) et via les sites 
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internet Polyphen (http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/), Sift (http://sift.jcvi.org/) et 
Mutation Taster (http://doro.charite.de/MutationTaster/index). En cas de mutation du gène 
LEPR mise en évidence, nous avons réalisé une caractérisation phénotypique détaillée des 
sujets porteurs de mutations à l’état homozygote et des sujets hétérozygotes apparentés. Elle 
comprenait l’histoire pondérale, la composition corporelle, la dépense énergétique de repos, 
les paramètres métaboliques et des explorations hormonales. Enfin, pour évaluer les effets de 
la chirurgie bariatrique, j’ai étudié l’évolution pondérale post-chirurgicale des 3 patients 
porteurs d’une mutation de LEPR à l’état homozygote ayant été opérés. 
 
III.3. Résultats 
 III.3.1. Identification de 7 nouvelles mutations du gène LEPR 
Douze patients porteurs de 7 nouvelles mutations du gène LEPR (c.1871Adup, c.1810T>G, 
c.2357T>C, c.2491G>A, c.∆exon6-8, c.1604-1G>A, c.1264T>C, c.2131dup) ont été 
identifiés (9 homozygotes et 3 hétérozygotes composites) (Figure 9, page 81). La fréquence 
des mutations de LEPR dans notre population obèse française est donc de 2,24%. D’après les 
logiciels de prédiction, les 7 mutations altèrent la séquence protéique de LEPR (p.C604G, 
p.L786P, p.H800_N831del, p.P166CfsX7, p.535-1G>A, p.Y422H, p.T711NfsX18). Cinq 
mutations résultent en une protéine LEPR tronquée non-fonctionnelle et 2 mutations ont une 
forte prédiction d’altération de la fonction du récepteur LEPR.  
 
III.3.2. Identification d’une même mutation chez des patients originaires 
de l’île de La Réunion 
De façon surprenante, 6 sujets, non apparentés, étaient porteurs de la même mutation 
(p.P166CfsX7) (Figure 9, page 81) provoquant une large délétion des exons 6 à 8, ∆exon6- 8 
(Figure 10, page 82), à l’état homozygote (n=5) ou hétérozygote composite (n=1). Ces 6 
sujets étaient tous originaires de l’île de La Réunion. Cette mutation n’a pas été détectée par 
un test qPCR (PCR (polymerase chain reaction) quantitative) ou par séquençage direct dans 2 
autres populations indépendantes: 189 sujets témoins issus de la cohorte SU.VI.MAX 
(supplémentation en vitamines et minéraux anti-oxydants) (âge moyen 50.1 ± 6.3 ans, IMC 
moyen 23.8 ± 3.4 kg/m2) [149] et 500 sujets sévèrement obèses non originaires de La 
Réunion. La découverte d’un groupe de 6 sujets non apparentés porteurs de la même mutation 
dans une région géographique spécifique, constituée d’une population génétiquement isolée, 
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amène à s’interroger sur l’origine de cette mutation, probablement à partir d’un ancêtre 
commun et suggère donc un effet isolat. L’effet isolat est un mécanisme physiopathologique 
bien connu décrit dans des pathologies génétiques rares, telles que la mutation du gène 
ALDH7A1 (aldehyde dehydrogenase 7 family, member A1) chez des patients Tunisiens 
présentant une épilepsie pyridoxino-dépendante [150] ou la mutation du gène LMNA (lamine 






Figure 9: Position des mutations identifiées dans la protéine LEPR. 
5 mutations homozygotes ont été mises en évidence chez 9 sujets obèses. Les mutations 
marquées par un astérisque* sont observées chez les sujets hétérozygotes composites. La 






Figure 10: Produit de l’amplification PCR (polymerase chain reaction) des exons 5, 6, 7 et 8 
du gène LEPR d’un sujet porteur homozygote de la mutation ∆exon6- 8 (6-III.9) et d’un sujet 
témoin (control). 
Ces résultats montrent l’absence de produit d’amplification PCR des exons 6, 7 et 8 chez le 
sujet porteur de la mutation ∆exon6- 8. 
 
III.3.3. Phénotypes cliniques et biologiques des sujets porteurs de 
mutations homozygotes de LEPR 
Nous avons ensuite analysé le phénotype des sujets porteurs d’une mutation du gène LEPR à 
l’état homozygote. Ils présentaient une obésité sévère (Z-score d’IMC moyen au diagnostic 
6,6 DS) à début précoce (âge moyen de début de l’obésité: 4 mois) (Figures 11A et 11B, page 
83). Le pourcentage de masse grasse moyen (51,9%) était en accord avec la sévérité de 
l’obésité. Tous les sujets présentaient une hyperphagie, avec impulsivité alimentaire dans 73% 
des cas. La concentration circulante moyenne de leptine (100,3 ng/mL) était environ 1,5 fois 
plus élevée que celle attendue pour la masse grasse. Un hypogonadisme hypogonadotrope a 
été diagnostiqué chez 6 adultes sur 9 (67% des cas), un déficit en hormone de croissance chez 
4 sujets (36%) et une hypothyroïdie centrale chez un seul de ces sujets. Le phénotype des 6 
sujets porteurs de la mutation ∆exon6-8 ne différait pas de celui des autres sujets 




Figure 11: Courbes d’IMC des patients porteurs de mutations de LEPR de la naissance à 
l’âge adulte. 
A: Courbes d’IMC de 2 sœurs hétérozygotes composites pour les mutations c.1264T>C et 
c.2131 dup (patients 11-III.1 et 11-III.2) et des 2 sœurs présentant un déficit en LEPR 
initialement décrites par Clément et al [86]. 
B: Courbes d’IMC des garçons porteurs de mutations de LEPR: patients 1 (mutation c.1871A 
dup), 3-IV.2 (mutation c.2357T>C), 4-II.1 (mutation c.2491G>A) and 5-II.1 (∆exon6-8). 
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La prise en charge habituelle des patients obèses (régimes restrictifs et programmes d’activité 
physique) n’était que faiblement et transitoirement efficace chez les sujets porteurs de 
mutation homozygote de LEPR et était toujours suivie d’une reprise pondérale, à l’exception 
d’un sujet (patient 5-II.1 (∆exon6-8)) qui poursuit un régime restrictif extrêmement contrôlé 
permettant une diminution de son IMC (Figure 11B, page 83). Les résultats de la chirurgie 
bariatrique chez 3 de ces sujets étaient inconstants. Deux gastroplasties ont permis une perte 
de poids à long terme après 8 ans de suivi chez un premier patient [110] et une perte de poids 
initiale significative (-44% de perte de poids à 9 mois de suivi) chez un autre patient. Par 
contre, un bypass n’a pas eu d’effets significatifs à long terme chez un troisième sujet (-7% à 
5 ans de suivi). Ces observations suggèrent qu’en plus de l’approche multidisciplinaire 
globale, l’environnement social et familial et la situation psychologique doivent être 
prudemment évalués avant d’envisager toute chirurgie bariatrique chez les sujets ayant une 
obésité massive et précoce en rapport avec une anomalie génétique identifiée.  
 
III.3.4. Phénotypes cliniques et biologiques des sujets hétérozygotes pour 
la mutation de LEPR et originaires de l’île de La Réunion 
Les 21 sujets apparentés porteurs de mutations du gène LEPR à l’état hétérozygote ne 
présentaient pas de phénotype intermédiaire (Figure 12, page 85). L’obésité était de sévérité 
variable dans 80% des cas (Z-score d’IMC moyen 3,3 DS) (Figure 13, page 86) et n’était 
jamais associée ni à une impulsivité alimentaire et ni à des anomalies endocriniennes. Comme 
précédemment décrit pour les gènes MC4R et POMC, la pénétrance de l’obésité secondaire à 
la perte d’une copie fonctionnelle de LEPR peut être incomplète avec une expression clinique 
variable, sous-tendant le rôle de la localisation et du type de la mutation, de l’environnement 




Figure 12: Arbre généalogique d’une famille Réunionnaise porteuse de la mutation ∆exon6-8 
du gène LEPR. 
Les carrés et les cercles indiquent les hommes et les femmes, respectivement. Le proband est 
indiqué par une flèche. Les symboles blancs représentent les membres de la famille non 
atteints, les symboles gris indiquent les membres ayant une obésité (chez l’adulte, définie par 
un IMC (indice de masse corporelle) compris entre 30 et 39 kg/m2 ; chez l’enfant, définie par 
un Z-score d’IMC entre 2 et 3 DS (déviation-standard)) et les symboles noirs indiquent les 
membres ayant une obésité sévère (chez l’adulte, définie par un IMC supérieur à 40 kg/m2 ; 
chez l’enfant, définie par un Z-score d’IMC supérieur à 3 DS). Un point d’interrogation 
représente un membre de la famille dont on ne connaît pas l’IMC. Un symbole barré indique 
un membre de la famille décédé. La date de naissance (DB), l’IMC (BMI) et le Z-score 
d’IMC (Zs) sont indiqués sous le symbole d’un individu avec son génotype. M désigne 
l’allèle muté et N l’allèle normal. ND indique un génotype indéterminé. Différents allèles sont 




Figure 13: Z-score d’IMC moyen des sujets homozygotes, hétérozygotes et non mutés pour 
les mutations du gène LEPR dans les familles étudiées. 
Les Z-scores d’IMC (indice de masse corporelle) étaients disponibles pour tous les sujets 
homozygotes et pour les sujets hétérozygotes et non mutés de 6 familles. Les Z-scores d’IMC 
sont représentés par la moyenne ± l’écart-type. 
Le Z-score d’IMC est significativement supérieur chez les sujets porteurs de mutation du gène 




Notre étude a permis de montrer que les mutations du gène LEPR à l’état homozygote ne sont 
pas rares en France (2,24% dans la population obèse française étudiée) et le plus souvent 
associées à un phénotype spécifique. En particulier, nous avons identifié une nouvelle 
mutation de LEPR, ∆exon6- 8, partagée par 6 sujets non apparentés tous originaires de l’île de 
La Réunion, suggérant un effet isolat. Enfin, les sujets hétérozygotes ne présentent pas de 
phénotype intermédiaire, comme initialement décrit chez la souris [154].  
Devant la fréquence non négligeable des mutations de LEPR, la mise au point d’une puce qui 
étudierait simultanément plusieurs gènes de la voie leptine-mélanocortine (LEP, LEPR, 
POMC, PCSK1, SIM1) pourrait permettre de rechercher systématiquement des mutations dans 
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le cadre d’obésité extrême et d’identifier ces patients avant discussion d’une chirurgie 
bariatrique pour obésité massive par exemple.  
En ce qui concerne la mutation ∆exon6- 8, son dépistage systématique peut se discuter chez 
les patients ayant une obésité morbide à La Réunion. En effet, la prévalence de l’obésité y 
étant particulièrement élevée (20%), la question du rôle de la mutation ∆exon6- 8 à l’état 
hétérozygote se pose dans cette population fortement prédiposée à l’obésité.  
Enfin, l’expression clinique variable des sujets hétérozygotes suggère que le cumul de 
plusieurs mutations hétérozygotes sur différents gènes impliqués dans l’homéostasie 
énergétique pourrait être un mécanisme commun de l’obésité, comme dans les modèles 
animaux [154]. Les nouvelles approches moléculaires, telles que le séquençage d’exome, 
pourraient probablement aider à identifier de telles interactions de mutations hétérozygotes et 
permettre de progresser dans la compréhension de la génétique de l’obésité. 
 
ARTICLE 2 (page 88): Seven novel deleterious LEPR mutations found in early-onset 
obesity: a ∆exon6-8 shared by subjects from Reunion Island, France suggests a founder 
effect. Huvenne H, Le Beyec J, Pépin D, Alili R, Pigeon Kherchiche P, Jeannic E, Frelut ML, 
Lacorte JM, Nicolino M, Viard A, Laville M, Ledoux S, Tounian P, Poitou C, Clément K, 























IV. RÉSULTATS. APPROCHE PAR SÉQUENÇAGE D’EXOME DANS L’OBÉSITÉ 
SYNDROMIQUE 
 IV.1. Etat actuel des connaissances 
Le développement de nouveaux outils de biologie moléculaire, et notamment le séquençage à 
haut débit ciblé à l’exome, a montré sa puissance pour identifier des mutations responsables 
de maladies rares chez un petit nombre de sujets atteints (8 à 10 selon les études) [93, 155]. Il 
permet donc la recherche de l’étiologie génétique de maladies avec phénotypes complexes ou 
mettant en cause de multiples gènes dont certains peuvent être inconnus. Cette approche peut 
être utilisée dans un contexte de maladies à transmission héréditaire ou de cas sporadiques 
(mutations de novo). 
Le séquençage d’exome est une technique qui a pour but de séquencer tous les gènes codant 
pour des protéines, connus sous le nom d’exome. Le génome humain contient 180000 exons, 
qui représentent environ 1% de la totalité du génome mais les mutations de ces séquences sont 
plus à même d’avoir de sévères conséquences que des mutations dans les 99% restants.  
La technique du séquençage d’exome a été testée et validée dans l’obésité, notamment dans 
une étude ciblée sur le diagnostic moléculaire de 43 formes de diabète et d’obésité 
monogéniques. Quarante patients (19 diabètes monogéniques et 21 obésités monogéniques), 
porteurs d’une mutation causale identifiée pour ces pathologies ont été ré-analysés à 
l’aveugle. A l’exception d’un variant, toutes les mutations ont été ré-identifiées (98,6%). De 
plus, chez 3 sujets, d’autres mutations délétères ont été détectées, en association avec les 
mutations déjà reportées [156]. 
La technique du séquençage d’exome a aussi permis de mettre en évidence de nouvelles 
mutations responsables d’obésité monogénique et syndromique. En effet, dans une étude 
réalisée chez les membres extrêmement obèses de 4 familles consanguines, le séquençage 
d’exome a révélé 2 nouvelles mutations homozygotes du gène LEPR, entrainant une protéine 
tronquée sans domaine de fixation nécessaire au signal de la leptine, chez 3 sujets ayant le 
même phénotype que les sujets du même âge atteints d’un déficit en leptine [157]. Cet outil a 
également permis de mettre en évidence 5 nouvelles mutations des gènes BBS [95]. Il a aussi 
été utile dans d’autres situations d’obésité syndromique comme l’identification d’une délétion 
paternelle de la région chromosomique 2pter, comprenant les gènes ACP1, TMEM18 et 
MYT1L chez 5 sujets non apparentés présentant une obésité sévère à début précoce, une 
hyperphagie, un déficit intellectuel et des troubles sévères du comportement [2] ou celle de 
 99
nouveaux variants rares du gène KSR2 chez 45 patients ayant une obésité sévère avec 
hyperphagie dans l’enfance, réduction du métabolisme de base et insulino-résistance sévère 
[96]. Une mutation homozygote du gène TUB a aussi été identifiée grâce à cette technique 
chez un sujet ayant une obésité, une cécité nocturne et une dystrophie rétinienne [97]. Enfin, 
le séquençage d’exome a également permis d’identifier une mutation homozygote tronquante 
du gène CPE (carboxypeptidase E) chez une femme présentant une obésité morbide, à début 
dans l’enfance, associée à une déficience intellectuelle, un diabète de type 2 et un 
hypogonadisme hypogonadotrope [158] ou une mutation de novo du gène RAI1 (retinoic acid-
induced 1) chez un enfant présentant une obésité morbide à début précoce, une 
hypoventilation, des troubles du comportement et une dysfonction autonome [159].  
Dans la mesure où l’obésité syndromique est caractérisée par une obésité sévère à début 
précoce associée à des anomalies de développement, notamment une déficience intellectuelle, 
notre hypothèse est qu’il existe d’autres gènes, non encore identifiés, codant pour des 
protéines impliquées dans le développement cérébral et dans le contrôle central de la balance 
énergétique. Notre objectif est donc d’identifier, grâce à la technique du séquençage d’exome, 
des variants dans de nouveaux gènes chez des sujets atteints d’obésité syndromique (définie 
comme une obésité sévère à début précoce associée à une impulsivité alimentaire et une 
déficience intellectuelle) mais pas chez leurs apparentés non atteints. Ces variants pourraient 
avoir un retentissement fonctionnel mettant en évidence de nouvelles pistes 
physiopathologiques dans l’obésité. L’identification de nouveaux gènes dans ces formes 
extrêmes d’obésité pourrait donc permettre de mieux comprendre la physiopathologie de cette 
maladie et les mécanismes de régulation du poids, afin d’améliorer la prise en charge des 
sujets atteints d’obésité.  
 
IV.2. Matériel et Méthodes 
 IV.2.1. Populations étudiées 
Pour ce travail, nous avions à notre disposition trois cohortes différentes: 
- une cohorte de sujets présentant une obésité syndromique, 
- une cohorte de sujets ayant une obésité commune non syndromique, 
- une cohorte de sujets de corpulence normale  
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a. Cohorte des sujets présentant une obésité syndromique 
Afin de répondre à la question: « Quels sont les autres gènes impliqués dans les obésités 
syndromiques avec anomalies du développement ? », nous avons constitué une large 
cohorte de patients ayant une obésité syndromique. Elle était composée de 41 enfants suivis 
dans le service de Nutrition et Gastroentérologie Pédiatriques de l’hôpital Trousseau (Dr 
Dubern, Pr Tounian) et de 74 adultes suivis dans le service de Nutrition adulte de l’hôpital La 
Pitié-Salpêtrière (Dr Poitou).  
Une caractérisation phénotypique complète (histoire pondérale familiale, analyse 
rétrospective de l’histoire personnelle pondérale, examen clinique, anthropométrie, 
consultation diététique, questionnaires alimentaires et sur l’activité physique, mesures de la 
composition corporelle et de la dépense énergétique de repos, bilans endocrinien et 
métabolique) et un prélèvement sanguin à visée génétique ont été effectués pour chaque 
patient. J’ai recueilli l’ensemble des données phénotypiques de cette cohorte puis je les ai 
analysées dans le but de sélectionner les patients obèses ayant un phénotype clinique et 
biologique le plus similaire possible.  
J’ai sélectionné 8 patients, 3 enfants et 5 adultes, qui présentaient un phénotype le plus 
homogène possible (Tableau 4, page 101) et pour lesquels nous disposions de l’ADN ainsi 
que de l’ADN de leurs deux parents sains. Les 8 sujets présentaient tous une obésité sévère 
(Z-score de l’IMC > 3 DS) à début précoce (avant l’âge de 6 ans) associée à une déficience 
intellectuelle et une impulsivité alimentaire. Aucune anomalie génétique n’avait été 
préalablement identifiée (caryotype haute résolution et puce CGH (comparative genomic 
hybridization) normaux, absence d’X fragile, de syndrome de Prader-Willi et de mutations 
dans les gènes de la voie leptine-mélanocortines (LEP, LEPR, POMC, PC1, MC4R et SIM1) 
ou dans d'autres gènes impliqués dans les déficiences intellectuelles (dossiers discutés avec 
les généticiens cliniciens)). Huit trios composés du patient atteint d’obésité syndromique et de 
ses 2 parents sains ont été sélectionnés dans le but d’augmenter la capacité discriminative de 
détection des anomalies moléculaires. Le séquençage d’exome a ensuite été réalisé chez ces 8 
trios. 
Afin de confirmer les résultats du séquençage d’exome, nous avons sélectionné 43 sujets, 23 
enfants et 20 adultes, issus de la cohorte d’obésité syndromique et présentant une obésité 
sévère à début précoce associée à une déficience intellectuelle. Un génotypage a été réalisé 
chez ces 43 sujets. 
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Tableau 4: Description clinique des 8 sujets sélectionnés pour le séquençage d’exome. 
Sujet 1 2 3 4 5 6 7 8 
Age (ans) 24 30 37 20 19 13,5 17 10 
Sexe F F M M M M F F 
Age de début 
de l’obésité 
(mois) 
24 30 24 6 33 30 60 48 
IMC (kg/m2) 34,9 41,3 49,1 71,3 49,9 37,5 42,7 27,8 
Z-score 
d’IMC (DS) 
5,5 7 9,5 20,9 12,3 6,3 9,2 6,9 
Masse grasse 
(%) 
41,5 48,9 47,3 ND 51 ND ND ND 
Impulsivité 
alimentaire 
Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui Oui 
Retard 
mental 




























































4,8 5,1 5,2 4,4 5,9 4 4 5,1 
Insulinémie à 
jeûn (µU/L) 





6,4 4,5 5 ND 4,9 ND 4,1 ND 
Triglycérides 
(mmol/L) 
2 1 1,5 ND 2,5 ND 1,8 ND 
DS: déviation-standard ; F: féminin ; IMC: indice de masse corporelle ; M: masculin ; ND: 
non déterminé 
 
  b. Cohorte des sujets ayant une obésité commune non syndromique 
Ce groupe incluait 178 enfants et adolescents obèses suivis dans le cadre d’un projet 
Génétique/Obésité à l’hôpital Trousseau (Dr Dubern, Pr Tounian, Pr Clément). Nous 
disposions de données cliniques et paracliniques à l’inclusion de ces enfants. 
 
c. Cohorte des sujets de corpulence normale sans déficience 
intellectuelle 
Ce groupe était issu de l’étude d’intervention ICAPS (intervention auprès des collégiens 
centrée sur l’activité physique et la sédentarité) qui a été menée dans huit collèges du Bas-
Rhin, pendant quatre ans. Cette étude, coordonnée par le Pr Simon (Laboratoire Carmen, 
INSERM U1060, Université de Lyon), a porté sur 954 élèves de la population générale, admis 
en classe de 6ème à la rentrée 2002, répartis par tirage au sort en 2 groupes après stratification 
sur le niveau sociodémographique, et suivis pendant 4 ans. La prévalence du surpoids dans la 
cohorte globale était de 23,2%. Dans les 4 collèges "témoin", les élèves ont conservé leur 
activité physique habituelle. Dans les 4 collèges "action", un programme de promotion de 
l’activité physique a été mis en place. Des questionnaires remplis chaque année (portant sur 
l’activité physique, les habitudes de vie et les attitudes vis-à-vis de l’activité physique), un 
examen médical annuel (poids, taille, pression artérielle, masse grasse) et une prise de sang 
(tous les 2 ans) ont permis de suivre et de comparer les habitudes de vie, les comportements 
d’activité et l’état de santé des adolescents des deux groupes [160].  
Le génotypage a été réalisé pour 195 enfants de cette cohorte, ne présentant ni un surpoids ni 
une obésité, et pour lesquels nous disposions de l’ADN. 
 
   d. Caractérisation phénotypique 
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Dans chaque cohorte, les sujets avaient une caractérisation phénotypique détaillée 
(anthropométrie, composition corporelle, tension artérielle, bilan métabolique glucido-
lipidique).  
Le poids, la taille et l’IMC étaient mesurés et calculés à l’inclusion. Les Z-scores de poids, de 
taille et d’IMC ont été calculés en déviation standard par rapport aux valeurs spécifiques pour 
l’âge et le sexe en France [6]. La composition corporelle (pourcentage de masse grasse et de 
masse maigre) a été estimée, quand cela était possible, par absorptiométrie biphotonique corps 
entier (DEXA, dual-energy x-ray absorptiometry (Hologic, Bedford, MA, USA)), selon la 
technique précédemment décrite [161]. Le pourcentage de masse grasse a été calculé: masse 
grasse corporelle totale / masse corporelle totale. La dépense énergétique de repos (DER) a 
été calculée en utilisant la calorimétrie indirecte, après une nuit de jeûne de 12 heures 
(Deltatrac II MBM 200, Datex Instrumentarium Corp., Helsinki, Finland). La DER a 
également été estimée par l’équation de Harris et Benedict (DER HB). 
Les prélèvements sanguins ont été effectués le matin après une nuit de jeûne. Les 
concentrations plasmatiques de lipides ont été mesurées par des techniques enzymatiques 
standardisées (Roche Diagnostics pour le cholestérol total et ThermoElectron (Courtabeuf, 
France) pour les triglycérides). Les concentrations de HDL-cholestérol ont été déterminées 
par méthode directe (ThermoElectron) et celles de LDL-cholestérol ont été calculées à l’aide 
de la formule de Friedewald. Les concentrations plasmatiques de leptine ont été mesurées par 
radio-immunologie (LINCO Research Inc., St Louis, Mo, USA). La glycémie et l’insulinémie 
ont été mesurées par la technique de glucose oxydase et par un kit IRMA (immunoradiometric 
assay) (Bi-INSULINE IRMA CisBio International, Gif-sur-Yvette, France), respectivement. 
L’insulinorésistance a été estimée par l’index HOMA-IR (homeostasis model assessment of 
insulin resistance): (glucose (mmol/L) X insulin (mU/L)) / 22,5. 
L’axe hypothalamo-hypophysaire a été évalué par dosages standard radio-immunologiques du 
cortisol et de l’ACTH pour l’axe surrénalien, de la TSH (thyroid stimulating hormone) et de 
la FT4 (free tetraiodothyronine) pour l’axe thyroïdien, de la FSH (follicle-stimulating 
hormone), la LH (luteinizing hormone), l’oestradiol et la testostérone pour l’axe gonadotrope. 
La concentration plasmatique d’IGF1 (insulin-like growth factor-1) a été mesurée pour 
explorer l’axe somatotrope. 
Les principaux paramètres cliniques et biologiques de ces 3 cohortes, 51 sujets atteints 
d’obésité syndromique (les 8 sujets pour lesquels le séquençage d’exome a été réalisé et les 43 
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sujets pour lesquels un génotypage a été réalisé), 178 sujets ayant une obésité commune et 
















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































DS: déviation-standard ; HOMA-IR: homeostasis model assessment of insulin resistance ; 
IMC: indice de masse corporelle 
 
 IV.2.2. Séquençage d’exome 
Afin d’identifier de nouveaux gènes responsables d’obésité syndromique, nous avons utilisé 
une technique de séquençage d’exome à haut débit chez les 8 trios sélectionnés. L’ADN 
génomique a été extrait des leucocytes du sang périphérique. La quantité d’ADN nécessaire 
était de 5 µg. Un contrôle de la qualité et de la pureté de l’ADN a été réalisé pour chaque 
échantillon par un profil de migration de chaque ADN sur gel d’agarose, à 30 minutes et 1 
heure de migration (Figure 14, page 106), et par mesure au NanoDrop (Thermo Fisher 
Scientific Inc., Waltham, MA, USA) avec des ratios 260/280 et 260/230.  
 
A            B  
  
Figure 14: Photographies des profils de migration de l’ADN des 8 trios sur gel d’agarose par 
électrophorèse. 
A: Photographie du profil de migration de l’ADN des 8 trios à 30 minutes.  
B: Photographie du profil de migration de l’ADN des 8 trios à 1 heure. 
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A partir de l’ADN génomique, une capture Agilent 75 Mb (mégabase) des 24 échantillons 
d’ADN, comprenant l’exome et les UTR (untranslated region), a été réalisée à l’aide du 
SureSelect Targeted Enrichment Workflow (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) 
(Figure 15, page 108). Au cours de cette étape, l’ADN génomique a été fragmenté et lié à des 
oligonucléotides adaptateurs spécifiques de séquence. Puis les fragments d’ADN ont été 
hybridés avec des milliers d’oligonucléotides amorces biotinylés (sondes ARN longues de 
120 pb (paire de bases) pour une meilleure spécificité) qui assurent collectivement la 
couverture de l’ensemble de l’exome. Les complexes fragments d’ADN-oligonucléotides 
biotinylés ont été purifiés à l’aide de billes magnétiques recouvertes de streptavidine, 
permettant une sélection des régions cibles. S’est ensuit l’élution de l’ADN capturé, les 




Figure 15: Procédure de capture des exons selon le SureSelect Targeted Enrichment 
Workflow (Agilent Technologies, California, USA).  
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Puis cette capture a été séquencée en ‘paired end’ (2 X 100 pb) sur le séquenceur à haut débit 
HiSeq 2500 Instrument (Illumina, San Diego, CA, USA) de la plateforme génomique de la 
Pitié-Salpêtrière (P3S, Pr Soubrier, Dr Trégouët), selon le protocole fourni par les fabricants. 
A partir des séquences brutes, des contrôles qualité ont été réalisés. Les séquences de haute 
qualité ont ensuite été alignées sur le génome de référence humain (UCSC hg19, human 
genome assembly 19 (http://hgdownload.soe.ucsc.edu/goldenPath/hg19/chromosomes/)  
(University of California Santa Cruz)) à l’aide du logiciel BWA (Burrows-Wheeler Aligner, 
http://bio-bwa.sourceforge.net/) [162]. Les duplicats ont été éliminés, ainsi que les séquences 
mal alignées (‘Q-score’ < 20). Les séquences alignées ont ensuite été recalibrées à l’aide du 
logiciel GATK (genome analysis toolkit) software [163] afin d’améliorer la détection et la 
dénomination des variants. Enfin, les variants ont été identifiés après d’autres contrôles 
qualités, grâce au logiciel SAMtools (http://samtools.sourceforge.net/) [164] puis annotés à 
l’aide du logiciel ANNOVAR (http://www.openbioinformatics.org/annovar/) [165] et 
priorisés (Figure 16, page 110).  
L'analyse bioinformatique des données générées a été coordonnée par l’équipe de 
bioinformatique/biostatistiques de la plateforme P3S sous la direction du Dr David-Alexandre 
Trégouët. L’ensemble du travail a été réalisé au sein de l’IHU (Institut hospitalo-universitaire) 
ICAN (Institut de Cardiométabolisme et Nutrition, Pr Clément), en collaboration avec 




Figure 16: Etapes d’analyse des séquences générées par le séquençage d’exome.  
 
Pour analyser les données, au vu du type de mutations connues dans les formes syndromiques 
d’obésité, nous avons choisi d’effectuer un premier tri des variants en incluant uniquement les 
variants considérés comme fonctionnels, c’est-à-dire: 1/ les variants ‘stop loss/stop gain’, 
entraînant la perte ou l’ajout d’un codon stop, respectivement ; 2/ les insertions et les 
délétions dans le cadre de lecture ; 3/ les variants non-synonymes ; et enfin 4/ les variants 
d’épissage. Une deuxième étape de filtration s’est concentrée sur les variants non encore 
reportés dans les bases de données publiques (dbSNP 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/), 1000 Genomes (http://www.1000genomes.org), 
NHLBI Exome Variant Server (EVS; http://evs.gs.washington.edu/EVS/) et base du Broad 
Institute reprenant les résultats d’exome de 61000 sujets apparemment sains 
(http://exac.broadinstitute.org/)) ou ayant une fréquence allélique connue inférieure à 1‰ 
dans la population générale. Les variants candidats ont aussi été annotés avec l’outil CADD 
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(combined annotation dependent depletion) (http://cadd.gs.washington.edu/score) fournissant 
un score de prédiction fonctionnel. Plus ce score est élevé, plus le variant est considéré 
comme délétère.  
Ensuite, 3 modèles génétiques ont été investigués à partir des variants issus des 2 précédentes 
étapes de filtration: les modèles récessif, de novo et hétérozygote composite. Dans le modèle 
récessif, les variants trouvés à l’état homozygote chez le patient et à l’état hétérozygote chez 
ses parents non atteints ont été considérés comme candidats. Dans le modèle de novo, les 
variants présents uniquement chez le patient mais pas chez ses parents ont été considérés 
comme candidats. Enfin, dans le modèle hétérozygote composite, toute paire de variants 
composée de variants situés dans un même gène présents à l’état hétérozygote chez le sujet 
atteint alors que ses parents non atteints sont hétérozygotes pour un seul variant a été 
considérée comme candidate.  
Puis, une analyse bibliographique détaillée des différents gènes mis en évidence a été réalisée, 
afin d’identifier les gènes ayant potentiellement un rôle causal dans le phénotype d’obésité 
syndromique, soit une obésité sévère et précoce associée à une déficience intellectuelle. 
  
IV.2.3. Génotypage 
Afin de valider les variants géniques mis en évidence lors du séquençage d’exome chez le 
proband mais aussi de confirmer que ces variants ne sont pas présents chez les 2 parents sains, 
la technique de génotypage TaqMan® Mutation Detection Assays (Applied Biosystems, 
Carlsbad, CA, USA) a été réalisée chez le proband et ses 2 parents. 
Dans un deuxième temps, afin de déterminer la fréquence du variant et son implication 
potentielle dans les obésités syndromiques avec déficience intellectuelle et d’éliminer un 
éventuel polymorphisme, le génotypage a été réalisé dans 3 autres groupes de sujets: 
- Sujets répondant aux critères cliniques d’obésité syndromique: obésité à début 
précoce (avant l’âge de 6 ans) et sévère (Z-score de l’IMC > 3 DS) associée à une 
déficience intellectuelle et une impulsivité alimentaire (n=43), 
- Sujets ayant une obésité commune non syndromique (n=178), 
- Sujets de corpulence normale sans déficience intellectuelle (n=195). 
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Le génotypage a été réalisé, au CNRH (Centre de Recherche en Nutrition Humaine) Ile de 
France site de l’hôpital La Pitié-Salpétrière, par la technique de PCR semi-quantitative 
utilisant des sondes Taqman (qPCR), sur l’appareil Step One Plus d’Applied Biosystems. 
La technique des sondes d’hydrolyse ou sondes Taqman (Perkin-Elmer-Applied Biosystems) 
a pour principe d’utiliser l’activité 5’ exonucléasique de la Taq polymérase pour hydrolyser 
une sonde fluorescente fixée sur sa cible, qui est le fragment d’intérêt. La sonde, qui est un 
oligonucléotide complémentaire de la zone contenant le variant à étudier, présente un fluo-
rapporteur à son extrémité 5’ dont l’émission est "quenchée", c’est-à-dire éteinte, par un 
second fluorophore situé à l’extrémité 3’. Si la zone comprenant le variant est correctement 
amplifiée par les 2 amorces PCR et uniquement si la complémentarité de la sonde avec l’ADN 
cible est parfaite, la sonde Taqman va s’hybrider sur sa cible. Lorsque la Taq polymérase 
atteint cette sonde hybridée, son activité exonucléasique va la déplacer puis la dégrader, ce 
qui entraîne la séparation du fluo-rapporteur du fluo-quencher et donc une augmentation de la 
fluorescence de ce rapporteur.  
La réaction d’amplification fait intervenir une solution (Taqman Universal PCR Master Mix) 
contenant l’Ampli Taq Gold polymérase, des dNTPs (mélange des quatre 
désoxyribonucléotides), du MgCl2 et une référence passive Rox dye qui permet de 
standardiser les valeurs de fluorescence obtenues et une autre solution (Taqman Assays) 
contenant les amorces ainsi que deux sondes, chacune spécifiquement complémentaire d’un 
allèle et fixée à un fluorochrome différent (FAM et VIC) (Figure 17, page 113).  
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Figure 17: Présentation des résultats d’un génotypage TaqMan® Mutation Detection Assays.  
Le nuage de points de données peut s’étaler sur l’axe horizontal (allèle 1), l’axe vertical 
(allèle 2) ou en diagonale (allèle 1/allèle 2). Cette variation provient des différences 
d’intensité de la fluorescence des rapporteurs après amplification par PCR (polymerase chain 
reaction). 
 
  IV.2.4. Méthodologie statistique 
Des études d’association entre les variants géniques mis en évidence par le séquençage 
d’exome et les caractéristiques phénotypiques dans les 3 cohortes ont été réalisées à partir du 
logiciel JMP (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).  
Les fréquences des génotypes et l’équilibre de Hardy-Weinberg ont été étudiés dans les trois 
cohortes. Le principe de Hardy-Weinberg affirme que la fréquence des allèles et du génotype 
dans une population donnée demeure constante. En d’autres termes, ils sont en équilibre de 
génération en génération, à moins que des influences spécifiques confondantes (sélection 
naturelle, mélange des populations) soient introduites. La loi de Hardy-Weinberg établit donc 
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que, pour un variant biallélique donné avec des allèles A et a, si dans une population donnée 
la fréquence de l’allèle A est égale à P et la fréquence de l’allèle a est égale à Q, les 
fréquences des génotypes doivent être P2 pour AA, 2PQ pour Aa et Q2 pour aa. Le test de 
l’équilibre de Hardy-Weinberg a été réalisé par un test chi-carré entre les fréquences 
observées de chaque variant dans chaque population et les fréquences théoriques. 
Les résultats ont été exprimés en moyennes, écarts-types et extrêmes. Un p<0,05 était 
considéré comme significatif. 
 
IV.3. Résultats 
IV.3.1. Modèle de novo 
Dans le modèle de novo, nous avons identifié 13 variants localisés dans 12 gènes différents 

















Tableau 6: Gènes et type de variants, avec leur qualité de séquençage et leur score de 
prédiction d’effets délétères CADD (combined annotation dependent depletion) respectifs, 
mis en évidence lors du séquençage d’exome des 8 trios dans le cadre des obésités 
syndromiques 
  
Gène Type de variants mis 
en évidence 
Score CADD Qualité de 
séquençage  
MYT1L 
(myelin transcription factor 1-like) 
Variant ‘stopgain’ 41 99% 
GPRIN2 
(G protein-regulated inducer of 
neurite outgrowth 2) 







conductance, subfamily N, member 3) 
Variant ‘stopgain’ 39 91% 
GLB1 
(galactosidase beta-1) 
Variant ‘stopgain’ 38 41% 
PHF21A 
(PHD finger protein 21A) 




(AT rich interactive domain-
containing protein 1A) 
Variant ‘stopgain’ 22,5 99% 
FAM189A1 
(family with sequence similarity 189, 
member A1) 
Variant ‘stopgain’ 18,2 48% 
ADRA2B 
(adrenoreceptor alpha 2B) 
Variant ‘stopgain’ 17,6 99% 
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ASCL1 
(achaete-scute complex, drosophila, 
homolog 1) 
Variant ‘stopgain’ 16,8 99% 
NOTCH2 
(NOTCH, drosophila, homolog of, 2) 




(FERM domain containing 4A) 




(jerky, mouse, homolog of) 
Délétion dans le cadre 
de lecture 
6 99% 
variant ‘stop gain’: variant entraînant l’ajout d’un codon stop 
 
 
Après analyse de la littérature, les 12 gènes mis en évidence par le séquençage d’exome ont 
pu être impliqués et regroupés dans 5 grandes voies physiopathologiques ou leur fonction 













Tableau 7: Voies physiopathologiques et gènes identifiés lors du séquençage d’exome des 8 
trios dans le cadre des obésités syndromiques.  






























































     
 
 
   a. Gènes de la voie de la neurogénèse 
Cinq variants, localisés dans 4 gènes différents de la voie de la neurogénèse, ont été mis en 
évidence dans le modèle de novo, chez 3 probands. Ces gènes interviennent dans la 
transformation des fibroblastes en neurones fonctionnels, la croissance neuronale, la polarité 
cellulaire des neurones ou leur différentiation.  
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- Gène MYT1L 
Un variant ‘stopgain’ du gène MYT1L (myelin transcription factor 1-like) a été mis en 
évidence chez un proband d’un trio. Ce gène, localisé dans la région chromosomique 2p25.3, 
code pour un facteur de transcription neuronal et intervient dans la transformation des 
fibroblastes embryonnaires et post-nataux en neurones fonctionnels. Il possède un rôle dans 
l’affectation de l’identité cellulaire neuronale, la différentiation et la plasticité. L’expression 
de MYT1L est très importante dans le cerveau en développement, avec une augmentation de 
cette expression génique pendant les premières étapes de l’embryogénèse et des pics lors de la 
neurogénèse [1]. MYT1L est également exprimé dans le cerveau adulte, avec une expression 
maximale dans les neurones du SNC, mais à des taux plus faibles, ainsi que dans la rétine. Il 
est suggéré un rôle de MYT1L dans le développement des fonctions cognitives [1]. Des 
aberrations submicroscopiques (délétions ou duplications) de la bande chromosomique 
2p25.3, avec une région minimale de chevauchement contenant uniquement le gène MYT1L, 
ou des mutations de novo avec perte de fonction de MYT1L, ont été décrites chez environ 40 
patients. Ces anomalies génétiques sont associées à une obésité centrale, à début précoce, à 
une déficience intellectuelle, le plus souvent modérée avec retard de langage, et à des troubles 
du comportement d’intensité variable (agressivité, hyperactivité) [1-4]. Une étude récente a 
démontré que MYT1L est le seul gène délété ou tronqué chez l’ensemble des sujets présentant 
ce phénotype [1]. MYT1L a également été associé à l’autisme [166] ou à d’autres pathologies 
neuropsychiatriques, telles que la schizophrénie ou la dépression [167]. 
 
- Gène GPRIN2 
Un variant ‘stopgain’ dans le gène GPRIN2 (G protein-regulated inducer of neurite outgrowth 
2), localisé sur le chromosome 10, a été identifié chez un autre proband. Ce gène régule la 
croissance neuronale et est exprimé principalement dans le cerveau. Des CNV de GPRIN2 ont 
été détectés chez des sujets présentant un déficit intellectuel, modéré à sévère, un retard de 
langage, des troubles du comportement de type autistique, une dysmorphie et des anomalies 
des extrémités [168, 169]. 
 
- Gène ASCL1 
Un variant ‘stopgain’ du gène ASCL1 (achaete-scute complex, drosophila, homolog 1) a été 
mis en évidence chez le proband porteur du variant de MYT1L. Ce gène intervient dans le 
 119
développement du SNC et dans l’initiation de la différentiation des neurones. Il est exprimé 
dans le neuro-épithélium rétro-chiasmatique. La perte de ASCL1 génère une hypoplasie des 
noyaux arqué et ventro-médial. ASCL1 supprime l’expression du neuropeptide NPY [170]. En 
cas de régulation négative du facteur de neuro-différentiation ASCL1, la neurogénèse est 
dirigée vers les neurones orexigènes, plutôt qu’anorexigènes, résultant en une augmentation 
de l’appétit, une diminution de la satiété et le développement d’une obésité. Le facteur 
ASCL1 est requis pour le bon développement des neurones POMC. Les souris ASCL1-/- 
présentent une hypoplasie du noyau arqué avec une expression minimale des neurones 
POMC, tandis que les souris ASCL1+/- surexpriment les neurones NPY [171]. 
 
-  Gène FRMDR4A  
Enfin, une délétion du gène FRMD4A (FERM domain containing 4A) a été mise en évidence 
chez un autre proband. Ce gène joue un rôle dans la structure, le transport et la signalisation 
des cellules. FRMD4A module la polarité cellulaire des neurones, régule le réseau dendritique 
des neurones de l’hippocampe et la croissance neuronale. Une duplication homozygote de 13 
nucléotides de la région codante de FRMD4A a été identifiée chez des enfants consanguins 
israéliens présentant un déficit intellectuel sévère, un retard de langage, une dysmorphie et des 
anomalies de l’imagerie cérébrale (agénésie du corps calleux de différents degrés, hypoplasie 
du vermis et du cervelet) [172].  
 
b. Gènes de la voie de l’excitabilité neuronale et de la 
neurotransmission 
Deux variants, situés dans 2 gènes de la piste physiopathologique de l’excitabilité neuronale 
et de la neurotransmission, ont été identifiés, sur le mode de novo, chez 2 probands. Cette voie 
semble jouer un rôle dans la plasticité synaptique et dans les fonctions cognitives supérieures, 
telles que la capacité à discriminer, à sélectionner et à exécuter [173].  
 
- Gène KCNN3 
Nous avons mis en évidence un variant ‘stopgain’ dans le gène KCNN3 (potassium channel, 
calcium-activated, intermediate/small conductance, subfamily N, member 3) chez un proband. 
Ce gène KCNN3 est largement exprimé dans tout le cerveau et le SNC mais prédomine dans 
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l’hypothalamus et code pour le canal potassique SK3 (small conductance potassium channel 
3) qui régule l’excitabilité neuronale. Ce gène est caractérisé par une répétition 
polymorphique CAG dans la région codante N-terminale. Les longues répétitions de CAG 
dans KCNN3, entrainant une réduction de la fonction du canal SK3, sont spécifiquement 
associées à de meilleures performances dans les fonctions cognitives supérieures tandis que 
les souris surexprimant KCNN3 avec hyperactivation de SK3 présentent des déficits sélectifs 
dans les fonctions cérébrales supérieures. Il apparaît donc que les génotypes de KCNN3 
modifient les performances cognitives et que la fonction du canal SK3 est inversement 
corrélée à une meilleure fonction cognitive [174].  
 
- Gène ADRA2B 
Un variant ‘stopgain’ dans le gène ADRA2B (adrenoreceptor alpha 2B) a également été mis en 
évidence chez un autre proband. ADRA2B est un membre de la superfamille des récepteurs 
couplés aux protéines G et joue un rôle dans dans la modulation de la neuro-transmission et 
dans la régulation de la libération des neuro-transmetteurs à partir des neurones adrénergiques 
du SNC et à partir des nerfs sympathiques. Un variant du gène ADRA2B a été associé à une 
diminution du métabolisme de base chez les sujets obèses et pourrait contribuer à la 
physiopathologie de l’obésité [175]. 
 
   c. Gènes de la voie du remodelage de la chromatine 
Une autre voie physiopathologique mise en évidence est celle du remodelage de la 
chromatine, avec 2 variants localisés dans 2 gènes différents chez 2 probands sur le mode de 
novo [176]. Cette voie en cas d’altération peut provoquer des dysfonctionnements au niveau 
cérébral et neurologique.  
 
- Gène PHF21A 
Une délétion du gène PHF21A (PHD finger protein 21A) a été identifiée chez un proband. Ce 
gène modifie la chromatine en jouant un rôle dans la régulation de la déméthylation des 
histones. Il intervient dans le développement neuro-facial et cranio-facial de la souris et du 
poisson-zèbre. En cas de suppression de PHF21A, apparaissent des anomalies cranio-faciales 
et une apoptose neuronale [177]. Des micro-délétions interstitielles du gène PHF21A ont été 
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mises en évidence chez l’homme dans le cadre du syndrome de Potocki-Shaffer, associant des 
exostoses multiples, une déficience intellectuelle, une hypotonie profonde, des anomalies 
cranio-faciales avec dysmorphie, des anomalies des extrémités, des atteintes oculaires avec 
dystrophie rétinienne, et de façon inconstante une obésité et des troubles du comportement 
[177, 178].  
 
- Gène ARID1A 
Un variant a également été mis en évidence chez un autre proband dans le gène ARID1A (AT 
rich interactive domain-containing protein 1A). Ce gène est impliqué dans l’activation et la 
répression de la transcription de certains gènes par remodelage de la chromatine. Il appartient 
au complexe BAF (BRG1-associated factor) de remodelage de la chromatine qui est composé 
de différentes sous-unités: ARID1A, ARID1B (AT rich interactive domain-containing protein 
1B), SMARCA4 (SWI/SNF(switch mutants/sucrose non-fermenting)-related, matrix-
associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily A, member 4), SMARCB1 
(SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily B, 
member 1), SMARCA2 (SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of 
chromatin, subfamily A, member 2) et SMARCE1 (SWI/SNF-related, matrix-associated, 
actin-dependent regulator of chromatin, subfamily E, member 1) (Figure 18, page 122).  
Des mutations hétérozygotes du gène ARID1A, avec probable effet de perte de fonction, ont 
été identifiées chez l’homme comme responsables du syndrome de Coffin-Siris caractérisé par 
un retard mental sévère, une dysmorphie, des anomalies des extrémités et un retard de 
croissance staturo-pondérale [179]. Une microduplication de novo incluant le gène ARID1A a 
également été identifiée chez des sujets présentant un retard de langage, un retard de 
développement psycho-moteur, une dysmorphie et un sixième doigt ou orteil surnuméraire 
[180].  
Appartenant également au complexe BAF de remodelage de la chromatine, une mutation de 
novo hétérozygote du gène ARID1B, provoquant un codon stop prématuré, a été identifiée par 
séquençage d’exome chez un patient présentant une obésité extrême à début précoce (avant 6 




Figure 18: Rôle du complexe BAF dans le remodelage de la chromatine. 
Le complexe BAF (BRG1-associated factor) intervient, en association avec d’autres facteurs, 
dans la formation des structures actives et inactives de la chromatine. 
Ac: groupement acétyle ; ARID1A: AT rich interactive domain-containing protein 1A ; 
ARID1B: AT rich interactive domain-containing protein 1B ; SMARCA2: SWI/SNF(switch 
mutants/sucrose non-fermenting)-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of 
chromatin, subfamily A, member 2 ; SMARCA4: SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-
dependent regulator of chromatin, subfamily A, member 4 ; SMARCB1: SWI/SNF-related, 
matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, subfamily B, member 1 ; 
SMARCE1: SWI/SNF-related, matrix-associated, actin-dependent regulator of chromatin, 
subfamily E, member 1 
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   d. Gène de la voie de signalisation NOTCH 
La voie suivante identifiée est la voie de signalisation NOTCH qui intervient, entre autre, 
dans la morphogénèse du corps ciliaire [182]. En effet, une délétion du gène NOTCH2 
(NOTCH, drosophila, homolog of, 2) a été mise en évidence chez un proband dans le modèle 
de novo. Ce gène joue un rôle dans la différentiation, la prolifération et l’apoptose au cours du 
développement, contrôle l’orientation vers une lignée cellulaire et régule l’expression 
génique. Il a de plus un rôle dans le contrôle de la morphogénèse du corps ciliaire oculaire en 
régulant la prolifération cellulaire. En effet, l’inactivation du gène NOTCH2 dans le corps 
ciliaire en développement en abolit la morphogénèse [182]. Il a aussi été impliqué dans le 
syndrome d’Alagille, caractérisé par une cholestase chronique associée à des pathologies 
squelettiques, rénales et ophtalmologiques, une dysmorphie faciale et inconstamment un 
retard de développement et une malabsorption des graisses. Des mutations hétérozygotes de 
NOTCH2 ont également été associées au syndrome Hadju-Cheney qui est une affection très 
rare du tissu conjonctif responsable d’une ostéoporose, d’une dysmorphie, d’un retard mental 
modéré et parfois d’un diabète de type 1 [183]. Enfin, des mutations de NOTCH2 ont été 
mises en évidence chez des enfants atteints d’hyperinsulinisme congénital [184] ou de diabète 
MODY (maturity onset diabetes of the young) [185].  
 
   e. Gène de la voie des enzymes lysosomales 
Enfin, la dernière voie identifiée est la voie des enzymes lysosomales avec la mise en 
évidence d’un variant ‘stopgain’ dans le gène GLB1 (galactosidase beta-1) chez un proband. 
Ce gène code pour la β-galactosidase-1 qui est une enzyme lysosomale hydrolysant les 
substrats gangliosides et d’autres substrats glyco-conjugués. Des mutations du gène GLB1 
sont responsables de la gangliosidose à GM1 (ganglioside M1), maladie de surcharge 
lysosomale, associant des anomalies neuro-viscérales, ophtalmologiques et dysmorphiques. 
Elles peuvent aussi causer la mucopolysaccharidose de type 4b, ou syndrome de Morquio, qui 
est une accumulation anormale de glycosaminoglycanes dans les cellules et provoque une 
dysplasie squelettique, des anomalies ophtalmologiques et une petite taille. 
 
   f. Gènes de fonction inconnue 
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- Gène FAM189A1 
Un variant ‘stopgain’ du gène FAM189A1 (family with sequence similarity 189, member A1) 
a été identifié chez un proband par le séquençage d’exome. Or, un CNV de type ‘gain’ dans la 
région chromosomique 15q13.2-q13.3 contenant le gène FAM189A1 a été mis en évidence 
chez 2 sujets présentant une obésité sévère à début précoce associée à un retard de 
développement psychomoteur, un retard de langage, une dyspraxie et des troubles de la 
mémoire [186]. 
 
- Gène JRK 
De même, une délétion dans le gène JRK (jerky, mouse, homolog of) a également été mise en 
évidence chez un proband dans le modèle de novo. Ce gène est exprimé dans le cerveau. Chez 
la souris, l’inactivation homozygote de ce gène par insertion transgénique provoque une 
épilepsie, un nanisme, une cyphose vertébrale thoracique et une stérilité chez les mâles. Chez 
l’homme, un CNV de type ‘gain’ a été identifié dans la région chromosomique 8q24.3 
contenant le gène JRK chez 2 sujets présentant une obésité sévère à début précoce avec 
hyperinsulinémie disproportionnée [186].  
 
Au total, ces 12 gènes mis en évidence par le séquençage d’exome semblent intéressants pour 
expliquer la physiopathologie du développement de l’obésité d’origine centrale et/ou de la 
déficience intellectuelle.  
 
  IV.3.2. Modèles récessif et hétérozygote composite 
Aucun variant n’a été mis en évidence par le séquençage d’exome ni sur le mode récessif ni 
sur le mode hétérozygote composite. 
 
IV.3.3. Validation des gènes identifiés dans le modèle de novo 
Nous avons voulu valider les données du séquençage d’exome sur le modèle de novo. Pour 
cela, nous avons dans un premier temps effectué un génotypage du variant mis en évidence 
dans le gène MYT1L dans trois populations différentes: obésité syndromique, obésité 
commune et sujets témoins non obèses. Nous avons ensuite, dans un deuxième temps, réalisé 
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un séquençage de l’ensemble des 12 gènes identifiés par le séquençage d’exome, dans une 
population de sujets atteints d’obésité syndromique. 
 
a. Gène MYT1L 
Parmi les 12 gènes mis en évidence sur le modèle de novo, le gène MYT1L nous a paru 
particulièrement intéressant du fait de la très bonne qualité de son séquençage (99%) et de son 
score prédictif d’effet délétère CADD élevé (41). De plus, il intervient dans la voie 
physiopathologique de la neurogénèse et pourrait jouer un rôle dans la physiopathologie de 
l’obésité extrême et de la déficience intellectuelle.  
Le proband, porteur hétérozygote du variant du gène MYT1L mis en évidence par le 
séquençage d’exome, est suivi à l’hôpital Trousseau, depuis l’âge de 13 ans et demi, pour une 
obésité sévère, associée à une impulsivité alimentaire et des troubles du comportement 
(agitation et agressivité), d’étiologie inconnue à ce jour. Ce garçon est issu de parents non 
consanguins, sans antécédents familiaux notables et de poids et taille normaux. La période 
périnatale s’est déroulée sans particularité, notamment sans hypotonie néonatale. Il existe un 
retard de développement psychomoteur noté dés la petite enfance avec une déficience 
intellectuelle et un retard de langage, nécessitant une scolarité spécialisée, sans dysmorphie ni 
anomalie des extrémités. L’obésité s’est développée dès la petite enfance, sans rebond 
d’adiposité. A l’inclusion, son poids était de 98,9 kg (>> 4DS), sa taille de 162,5 cm (1 DS) et 
son IMC de 37,45 kg/m2 (9,8 DS). Il ne présentait ni endocrinopathie ni anomalies 








Figure 19: Photographie du proband porteur du variant du gène MYT1L (myelin transcription 
factor 1-like). 
 
Dans un premier temps, le génotypage a été réalisé pour le gène MYT1L chez le trio pour 
lequel le variant avait été mis en évidence par le séquençage d’exome, confirmant que seul le 
proband était hétérozygote alors que ses parents n’étaient pas porteurs de la mutation. Le 
génotypage a ensuite été réalisé dans 3 populations différentes: 43 sujets atteints d’obésité 
syndromique, 178 sujets ayant une obésité commune et 195 sujets de corpulence normale. Le 
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variant de MYT1L a également été mis en évidence, à l’état hétérozygote, chez 6 autres sujets 
de la cohorte d’obésité syndromique (11,76%), chez 35 sujets ayant une obésité commune 
(19,66%) et chez 13 sujets de corpulence normale (6,67%).  
La distribution du génotype de MYT1L et l’équilibre de Hardy-Weinberg sont représentés 
dans le tableau 8 (page 127). La distribution du génotype MYT1L était en accord avec 
l’équilibre de la loi Hardy-Weinberg dans les trois cohortes étudiées, ce qui signifie que le 
génotype de MYT1L atteint l’équilibre génétique à la fois dans la cohorte des sujets atteints 
d’obésité syndromique mais aussi dans les cohortes des sujets ayant une obésité commune et 
des sujets témoins non obèses. Les trois cohortes sont donc représentatives pour le génotype 
de MYT1L. 
 








Fréquence de l’allèle 
muté T 
5,88% 9,83% 3,33% 
Homozygote sain C/C 88,24% 80,34% 93,33% 
Hétérozygote C/T 11,76% 19,66% 6,67% 
Homozygote muté T/T 0% 0% 0% 
Hardy-Weinberg 0,66 0,15 0,63 
 
 
La présence du variant du gène MYT1L dans différentes populations de sujets ayant une 
obésité non syndromique et de sujets non obèses suggérait que ce variant était un 
polymorphisme fréquent. 
Aucune association significative n’était observée entre le génotype de MYT1L et le phénotype 
des sujets des trois cohortes étudiées (obésité syndromique, obésité commune, corpulence 
normale). 
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Toutefois, la probabilité d’avoir un IMC normal, pour l’âge et le sexe, était plus élevée chez 
les sujets ne présentant pas le variant de MYT1L, en comparaison aux sujets hétérozygotes 
(p=0,0003). L’odds ratio était alors de 3,09. Le risque relatif d’être obèse si le sujet est porteur 
du variant à l’état hétérozygote était de 1,51 par rapport au sujet non porteur. Le risque relatif 
de ne pas être obèse si le sujet n’est pas porteur du variant était de 2,04 par rapport au sujet 




En complément de MYT1L et afin d’explorer la pertinence des autres variants, un séquençage 
des gènes, en entier, mis en évidence par le séquençage d’exome sera réalisé dans 2 
populations différentes: 
- une population de 50 sujets atteints d’obésité syndromique, 
- et une population de 100 sujets témoins de corpulence normale et sans 
déficience intellectuelle. 
La taille de la région génomique de l’ensemble des gènes à capturer est de 2,5 Mb. D’après 
l’application NimbleDesign (http://design.nimblegen.com), 93% de la région est capturable, 
soit 2,3 Mb. L’ADN génomique a été extrait des leucocytes du sang périphérique. La quantité 
d’ADN nécessaire sera de 2 à 4 µg, avec contrôles de la qualité et de la pureté de l’ADN pour 
chaque échantillon. La préparation des librairies et des captures sera réalisée à l’aide des 
réactifs SureSelect Agilent (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA). Le séquençage 
sera ensuite réalisé sur le séquenceur à haut débit HiSeq 2500 Instrument (Illumina, San 
Diego, CA, USA), selon le protocole fourni par les fabricants. 
Le séquençage sera réalisé sur la plateforme génomique de la Pitié-Salpêtrière (P3S, Pr 
Soubrirer, Dr Trégouët). 
 
 IV.4. Conclusion 
Nous avons utilisé la technique de séquençage d’exome dans des formes d’obésité rare et 
sévère. Nous avons identifié des variants de gènes impliqués dans des voies 
physiopathologiques d’intérêt. En particulier, nous avons identifié un variant dans le gène 
MYT1L à l’état hétérozygote chez un proband présentant une obésité sévère, à début précoce 
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associée à une déficience intellectuelle, un retard de langage, une impulsivité alimentaire et 
des troubles du comportement (agitation et agressivité). Les résultats du génotypage de ce 
variant suggèrent qu’il s’agit d’un polymorphisme fréquent mais avec toutefois un rôle 
potentiel de MYT1L dans le développement de l’obésité.  
En complément de MYT1L, nous allons explorer la pertinence des autres variants dans 
d’autres populations de patients atteints d’obésité syndromique et de sujets témoins de 
corpulence normale et sans déficience intellectuelle.  
En cas de validation de(s) gène(s) identifié(s), le séquençage d’exome pourrait alors devenir 
un outil diagnostique majeur pour les obésités sévères, aider à la compréhension des 
mécanismes de régulation du poids, et même aider à progresser dans l’élaboration de pistes 
thérapeutiques dans le cadre de l’obésité commune. 
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V. DISCUSSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
Même si les progrès des études moléculaires ont permis d’identifier quelques gènes impliqués 
dans l’obésité, à ce jour, les anomalies génétiques en cause ne sont que très rarement 
identifiées et les mécanismes à l’origine du déséquilibre de la balance énergétique restent mal 
connus. L’absence d’identification des anomalies moléculaires en cause empêche d’informer 
précisément les familles sur le risque de récurrence mais aussi de prendre en charge de façon 
optimale les patients. Il est donc indispensable d’avancer dans leur compréhension afin de 
pouvoir développer des mesures thérapeutiques adaptées et préventives précoces. De plus, les 
obésités génétiques sont importantes à diagnostiquer car il existe une prise en charge 
spécifique, relevant d’équipes spécialisées et multidisciplinaires, à mettre en place le plus 
rapidement possible (dès la petite enfance). Enfin, la mise en évidence de l’anomalie 
génétique en cause pourrait permettre de progresser dans la compréhension de la 
physiopathologie de l’obésité, monogénique, syndromique mais aussi commune, en 
identifiant de nouvelles pistes moléculaires. Au cours de ce travail, nous nous sommes 
intéressés aux gènes qui pourraient potentiellement être impliqués dans le développement de 
l’obésité sévère à début précoce. 
Du fait de l’hétérogénéité clinique de l’obésité et des nombreux facteurs potentiellement 
confondants pour l’approche génétique, nous avons choisi d’étudier 2 populations différentes, 
présentant toutes deux une obésité sévère, par 2 études complémentaires: 1/ une approche 
‘gène candidat’ dans une population de 535 sujets présentant une obésité sévère ; 2/ une 
analyse ‘sans a priori’ par séquençage d’exome dans une deuxième population constituée de 
patients présentant une obésité syndromique. En effet, la précocité et la sévérité de ces 
obésités sont en faveur d’une origine génétique majeure, très peu dépendante de la pression 
environnementale (environnement culturel, social, économique, psychologique,…). Ainsi, le 
rôle contributif des gènes est théoriquement plus aisé à mettre en évidence dans ce type de 
populations. Nous avons de plus choisi de réaliser une caractérisation phénotypique la plus 
complète possible des sujets obèses afin de pouvoir préciser au mieux les phénotypes associés 
aux facteurs génétiques étudiés. Grâce à cette démarche, la mise en évidence de l’effet du 
génotype dans la variabilité individuelle des différents traits associés à l’obésité est en théorie 
plus aisée. Peu d’équipes travaillant dans ce domaine de recherche ont fait le choix d’une 
caractérisation phénotypique détaillée des enfants obèses ce qui rend notre approche originale.  
Comme dans n’importe quelle maladie multifactorielle telle que l’obésité, l’hétérogénéité 
clinique s’associe à une hétérogénéité génétique. Nous ne savons toujours pas à ce jour 
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combien de gènes sont impliqués dans l’obésité humaine. Les phénotypes associés à l’obésité 
dépendent d’une interaction complexe entre facteurs héréditaires et facteurs de 
l’environnement (apports énergétiques et activités physiques) et ne peuvent être réduits à une 
transmission mendélienne simple dans la majorité des cas. La contribution monogénique 
existe dans le développement de l’obésité. Ces formes monogéniques d’obésité de 
transmission autosomique récessive [85-88] sont des situations rares avec un phénotype 
exceptionnel proche des modèles animaux d’obésité [32, 64, 87]. La mutation sur le gène est 
alors responsable à elle seule du tableau clinique et cela (presque) quelque soit 
l’environnement. Les sujets porteurs de telles mutations se caractérisent quasiment tous par 
une hyperphagie précoce entraînant une prise de poids rapide et une efficacité énergétique 
extraordinaire, comme cela est rencontré dans les modèles animaux. Si la description de ces 
formes a permis une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques de 
l’obésité et en particulier du contrôle de la prise alimentaire, elles ne représentent pas la 
majorité des obésités de l’enfant. Dans l’obésité plus commune, la mise en évidence des gènes 
impliqués est beaucoup plus complexe. En effet, l’allèle de susceptibilité peut augmenter la 
probabilité que le porteur devienne obèse mais la présence de cet allèle n’est pas suffisante 
pour expliquer à elle seule l’apparition de la maladie. Il existe alors un effet cumulatif de 
facteurs de prédisposition génétique et de facteurs environnementaux. Ainsi, dans cette 
situation la plus fréquente d’obésité, chaque gène de susceptibilité pris individuellement n’a 
que de faibles effets sur le poids, et la contribution cumulative de ces gènes ne deviendrait 
significative qu’en interaction avec des facteurs environnementaux prédisposant à leur 
expression phénotypique. 
Dans ce travail, nous avons tout d’abord choisi une approche ‘gène candidat’ orientée sur le 
gène LEPR, appartenant à la voie leptine-mélanocortines, qui joue un rôle clé dans le contrôle 
de la prise alimentaire. La première partie de ce travail était donc la recherche systématique 
de mutations du gène LEPR dans une population de sujets présentant une obésité sévère. Mon 
travail de thèse a permis de clarifier le rôle des mutations de LEPR dans le développement 
précoce de l’obésité en précisant notamment leur fréquence chez les sujets obèses et le 
phénotype associé aux mutations homozygote, hétérozygote composite et hétérozygote. De 
plus, nous avons précisé les effets de la chirurgie bariatrique chez les 3 sujets porteurs de 
mutations homozygotes de LEPR. Ce travail a permis de montrer que les mutations du gène 
LEPR ne sont pas si rares en France chez les sujets présentant une obésité sévère (2,24% de 
notre population). Cette fréquence est en rapport avec les 2 autres études réalisées dans des 
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populations hautement sélectives marquées par un taux élevé de consanguinité [103, 105]. 
Cela pose donc la question du dépistage systématique de ces mutations chez les patients 
présentant une obésité sévère dans le but de mettre en place une prise en charge le plus 
adaptée possible. Or, si les sujets déficients en leptine par mutations du gène LEP peuvent 
bénéficier d’un traitement substitutif de leptine [107], la prise en charge des sujets porteurs de 
mutations de LEPR reste à ce jour difficile, sans thérapeutique actuellement disponible chez 
l’homme [109]. De plus, la perte de poids après chirurgie bariatrique chez les premiers 
patients déjà décrits à ce jour [110] ainsi que dans notre étude est variable et limitée. Or, la 
chirurgie bariatrique représente à ce jour le seul traitement efficace à long terme de l’obésité 
sévère [20], grâce à différentes techniques opératoires (bypass gastrique, anneau gastrique ou 
sleeve gastrectomie). Les mutations de LEPR pourraient donc être recherchées en cas 
d’obésité extrême et précoce, de façon systématique, tout comme les mutations d’autres gènes 
du système leptine-mélanocortines (LEP, POMC, PCSK1, SIM1), notamment avant 
discussion de chirurgie bariatrique, ce qui pourrait amener à contre-indiquer cette 
thérapeutique en cas de mutations homozygotes mises en évidence.  
En raison des effets médiocres de la chirurgie bariatrique décrits dans les quelques cas 
d’obésité monogénique et syndromique de la littérature, le développement de nouvelles 
stratégies thérapeutiques est indispensable en raison des obésités massives et précoces 
développées par ces patients. L’utilisation d’agonistes de MC4R hautement sélectifs chez les 
patients ayant une interruption du signal mélanocortine en amont de MC4R, telles que ceux 
porteurs de mutations de LEPR, POMC ou PCSK1 par exemple, pourrait devenir une option 
thérapeutique en restituant le signal mélanocortine en aval de la mutation [187]. Des essais 
thérapeutiques ont d’ailleurs débuté avec le composé RM-493, agoniste de l’α-MSH, chez le 
sujet volontaire sain, chez les patients présentant des mutations de gènes impliqués dans la 
voie leptine-mélanocortines mais également dans le cadre du syndrome de Prader-Willi. RM-
493 augmenterait la dépense énergétique de repos chez les sujets obèses, sans effets 
secondaires sur la fréquence cardiaque et la pression artérielle [188]. De même, des essais de 
stimulation cérébrale profonde via une électrode implantée dans la partie antérieure du 
troisième ventricule adjacente au noyau hypothalamique ventromédian sont actuellement en 
cours. Chez le singe, ce type de stimulation durant huit semaines a permis une réduction de la 
corpulence avec diminution significative de 8% du poids corporel et de 18% de la masse 
grasse (p<0,05), sans effets secondaires [189]. Si un effet bénéfique de ce type de prise en 
charge est démontré chez l’homme (PHRC en cours, investigateur principal Pr Chabardes, 
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Clinique de Neurochirurgie, Grenoble), elle pourrait alors se discuter chez les patients ayant 
une obésité syndromique avec interruption du signal mélanocortine. Les patients ayant un 
SPW pourraient représenter de bons candidats pour le traitement par stimulation cérébrale 
profonde, du fait du lien étroit enre l’obésité secondaire à une hyperphagie et la dysrégulation 
du rétrocontrôle hypothalamique (activité basale anormale de l’hypothalamus latéral) [190]. 
Notre travail a permis de confirmer le phénotype déjà décrit des patients porteurs de 
mutations homozygotes de LEPR [86, 103]. Ces patients ont comme caractéristiques 
communes de développer précocement une obésité extrême, associée à une hyperphagie et 
fréquemment à des anomalies endocriniennes, le plus souvent un hypogonadisme 
hypogonadotrope. Ce phénotype spécifique a également été décrit chez les patients porteurs 
de mutations des gènes de la voie leptine-mélanocortines, et en particulier du gène LEP [85]. 
Dans notre étude, les dosages de la leptine circulante n’étaient que modérément élevés, 1,5 
fois plus élevés que la leptinémie attendue pour la masse grasse, contrairement aux premiers 
cas publiés de mutations de LEPR [86]. Récemment, un déficit congénital en leptine, 
secondaire à une leptine biologiquement inactive, a été décrit chez un jeune garçon présentant 
un phénotype spécifique, avec obésité extrême à début précoce et hyperphagie, mais une 
leptine circulante élevée [106]. Ces observations suggèrent donc que des concentrations 
circulantes de leptine considérées comme ‘normales’ pour l’IMC et la masse grasse 
n’éliminent pas le diagnostic de mutation des gènes LEP ou LEPR. La mise au point d’une 
puce qui étudierait simultanément plusieurs gènes du système leptine-mélanocortine (LEP, 
LEPR, POMC, PCSK1, SIM1) pourrait permettre de rechercher systématiquement ces 
mutations dans le cadre d’obésités extrêmes à début précoce, quelque soit les valeurs de la 
leptinémie. Cette puce pourrait également permettre d’identifier ces patients avant toute 
discussion de chirurgie bariatrique pour obésité massive et précoce. 
Une des particularités de ce travail est la mise en évidence d’une même mutation du gène 
LEPR, ∆exon6-8, partagée par 6 sujets ayant comme particularité commune d’être tous 
originaires de l’île de La Réunion. La découverte d’un groupe de 6 individus, non apparentés, 
ayant le même phénotype et porteurs de la même mutation, dans une zone géographique 
spécifique, pose la question de son origine à partir d’un ancêtre commun et suggère un effet 
isolat. La fréquence des mutations homozygotes de LEPR pourrait probablement être plus 
élevée sur l’île de La Réunion ou dans d’autres départements et territoires d’outre-mer 
français, caractérisés par une prévalence élevée de l’obésité, que dans d’autres populations 
spécifiques (3%) [103, 105]. Le développement du test de qPCR, au cours de notre étude, 
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pourrait permettre de confirmer cette fréquence plus élevée et de diagnostiquer les sujets 
porteurs de la mutation ∆exon6-8 à l’état homozygote et hétérozygote, dans un futur proche, 
grâce à un dépistage systématique de la population de l’île de La Réunion. Le but de cette 
prochaine étude serait d’évaluer l’impact des mutations hétérozygotes du gène LEPR sur la 
prédisposition à l’obésité. En effet, lors de notre travail, la description phénotypique de 21 
sujets porteurs de mutations hétérozygotes de LEPR, dont huit porteurs de la mutation 
∆exon6-8, a montré que l’obésité était inconstante, significativement moins sévère que celle 
des sujets homozygotes et se développait plus tardivement, à l’âge adulte. Aucune anomalie 
endocrinienne n’était alors associée. Cette variabilité de l’IMC chez les sujets hétérozygotes a 
également été décrite pour d’autres gènes de la voie leptine-mélanocortines [111, 191, 192, 
193]. L’étude ultérieure de l’impact des mutations hétérozygotes de LEPR pourrait également 
permettre de savoir si la chirurgie bariatrique peut être proposée à ces sujets, en cas d’obésité 
sévère. En effet, comme précédemment décrit pour les mutations du gène MC4R, les résultats 
de la chirurgie bariatrique peuvent être opposés en cas de mutation homozygote ou 
hétérozygote. La perte de poids après bypass gastrique chez les sujets porteurs de mutations 
hétérozygotes de MC4R est identique à celle de sujets témoins sans mutation de MC4R, 
suggérant que l’hétérozygotie pour les mutations de MC4R ne doit pas influencer la décision 
de réaliser une chirurgie bariatrique [194, 195]. Mais, par contraste, un adolescent présentant 
une perte de fonction complète de MC4R n’a pas perdu de poids à long terme (12 mois après 
la pose d’un anneau gastrique), suggérant que l’interruption totale du signal 
mélanocortinergique ne peut pas être contrecarrée par la chirurgie bariatrique [196]. Est-ce le 
même contraste des effets de la chirurgie bariatrique chez les sujets porteurs de mutations 
homozygote ou hétérzoygote de LEPR ? D’autres études sur les effets de la chirurgie 
bariatrique à long terme sont donc nécessaires chez les patients ayant une mutation de LEPR, 
à la fois à l’état homozygote et hétérozygote. 
Outre les mutations des gènes de la voie leptine-mélanocortines, d’autres anomalies 
génétiques sont probablement en cause dans les formes extrêmes d’obésité. L’identification 
de nouveaux gènes pourrait alors permettre de mieux comprendre la physiopathologie de cette 
maladie et les mécanismes de régulation du poids, afin d’améliorer la prise en charge des 
sujets atteints d’obésité. La deuxième partie de ce travail consistait à rechercher de nouveaux 
gènes candidats par séquençage d’exome dans les formes extrêmes d’obésité syndromique, 
pour lesquelles l’impact de la génétique est probablement déterminant et très peu dépendant 
de l’environnement. La caractérisation phénotypique détaillée a permis de sélectionner 8 
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patients partageant le même phénotype caractérisé par une obésité sévère associée à une 
déficience intellectuelle et une impulsivité alimentaire. Cette étude a permis d’identifier 
principalement 9 gènes candidats qui peuvent être regroupés au sein de 4 voies 
physiopathologiques intéressantes: la neurogénèse, l’excitabilité neuronale/la 
neurotransmission, le remodelage de la chromatine et la fonction ciliaire. Ces gènes 
apparaissent comme importants, principalement, dans le fonctionnement cérébral et ciliaire. 
Ils pourraient donc jouer un rôle dans la physiopathologie à la fois de la déficience 
intellectuelle mais aussi de l’obésité extrême avec troubles du comportement alimentaire. 
Notamment, il a été montré que le cil primaire pouvait être impliqué dans la voie 
leptine/mélanocortines. En effet, les souris qui avaient des cils primaires courts au niveau 
hypothalamique présentaient une augmentation de leur prise alimentaire et une réduction de 
leur dépense énergétique, amenant à un bilan énergétique positif avec obésité. De plus, la 
réponse de ces souris au signal anorectique de la leptine était atténuée. Le cil primaire semble 
donc jouer un rôle dans la sensibilité des neurones hypothalamiques au signal satiétogène de 
la leptine [136]. Il interviendrait également dans le transport et le trafic intracellulaire de 
LEPR [137]. Ces observations pourraient expliquer une partie du phénotype d’obésité 
extrême observé dans notre étude. Des études complémentaires devront donc être réalisées 
pour essayer de confirmer l’implication des gènes, que nous avons mis en évidence par le 
séquençage d’exome, dans les formes extrêmes d’obésité syndromique et de vérifier s’ils sont 
des gènes candidats intéressants pour ces obésités. Tout d’abord, un séquençage des gènes 
identifiés sera pratiqué chez 50 sujets de notre cohorte d’obésité syndromique afin de valider 
le gène impliqué. Ensuite, dans le but de déterminer la fréquence du variant et de confirmer 
son implication potentielle dans l’obésité syndromique, un séquençage sera réalisé chez des 
sujets témoins de corpulence normale et sans déficience intellectuelle. Enfin, en cas de 
mutation pathologique mise en évidence, des études fonctionnelles in vitro seront mises en 
place grâce à la plateforme du centre de recherche des Cordeliers (Paris VI) et des laboratoires 
d’ICAN afin de rechercher les conséquences fonctionnelles du variant. 
Un des points importants de ce travail est la mise en évidence, par le séquençage d’exome, 
d’un variant du gène MYT1L chez un patient présentant une obésité sévère à début précoce, 
associée à une déficience intellectuelle, des troubles du comportement et une impulsivité 
alimentaire. De façon intéressante, ce variant présente une bonne qualité de séquençage ainsi 
qu’un score de prédiction d’effet délétère CADD élevé. De plus, il appartient à la voie 
physiopathologique de la neurogénèse. En effet, chez l’homme, l’expression de MYT1L est 
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spécifiquement limitée au cerveau, avec une expression prédominante dans le cerveau fœtal 
en développement, suggérant un rôle de MYT1L dans le développement des fonctions 
cognitives [1]. De plus, la mise en évidence d’aberrations génétiques submicroscopiques de la 
région chromosomique 2p25.3 ou de mutations de novo de MYT1L chez des sujets présentant 
une obésité associée à une déficience intellectuelle et des troubles du comportement [1-4] 
suggère que MYT1L est le gène responsable de cette déficience intellectuelle syndromique et 
que l’insuffisance haploïde de MYT1L prédispose aux problèmes de poids à début précoce [1]. 
Cependant, dans notre travail, le génotypage de MYT1L, dans les 3 populations d’obésité 
syndromique, d’obésité commune sans déficience intellectuelle et de témoins minces, a 
montré que 12,74% de nos populations étaient porteurs, à l’état hétérozygote, du variant de 
MYT1L. Cette fréquence est particulièrement élevée, suggérant que ce variant de MYT1L est 
un polymorphisme fréquent. Cependant, les sujets n’étant pas porteurs du variant de MYT1L 
ont plus de probabilité d’avoir un IMC normal pour l’âge et le sexe que les sujets 
hétérozygotes, suggérant le rôle potentiel de MYT1L dans le développement de l’obésité. Le 
mécanisme physiopathologique exact expliquant que la dysfonction de MYT1L peut être un 
facteur prédisposant au surpoids et à l’obésité demeure, à ce jour, inconnu [1]. D’autres études 
moléculaires et fonctionnelles sur le rôle de MYT1L dans le développement neuronal et au 
sein de la balance énergétique sont nécessaires, afin de déterminer les voies 
physiopathologiques dans lesquelles cette protéine est impliquée. 
Une des particularités de ce travail est d’avoir réalisé une caractérisation phénotypique 
détaillée, à la fois clinique et biologique, comprenant l’analyse rétrospective de l’histoire 
personnelle pondérale, les antécédents familiaux d’obésité, un examen clinique complet, une 
évaluation diététique, des mesures de la composition corporelle et de la dépense énergétique 
de repos et des bilans endocrinien et métabolique. Le but était de sélectionner des patients 
partageant le phénotype, clinique et biologique, le plus similaire possible. Ce phénotype 
commun était caractérisé par une obésité sévère (Z-score de l’IMC > 3 DS) à début précoce 
(avant l’âge de 6 ans) associée de façon constante à une déficience intellectuelle et une 
impulsivité alimentaire. Le séquençage d’exome nous a alors permis de mettre en évidence 
des gènes intervenant dans le fonctionnement cérébral, la neurogénèse et l’excitabilité 
neuronale/la neurotransmission. Ces gènes semblent donc surtout être impliqués dans le 
phénotype de déficience intellectuelle de nos sujets. Mais expliquent-ils aussi leur phénotype 
d’obésité sévère et précoce ? Nous pouvons donc nous demander si notre méthode de 
sélection de patients était la plus appropriée dans le but d’identifier de nouveaux gènes 
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impliqués dans la genèse de l’obésité. N’aurait-il pas mieux valu sélectionner des sujets ayant 
toujours une obésité sévère (Z-score de l’IMC > 3 DS) à début précoce (avant l’âge de 6 ans), 
mais avec une atteinte neurologique moindre, dans le but de cibler des gènes influençant la 
prise alimentaire et le gain pondéral ? Par exemple, une étude récente par séquençage 
d’exome a mis en évidence une relation intéressante entre des variants délétères des gènes des 
récepteurs olfactifs localisés sur le chromosome 1q et des variants des gènes de la 
protocadhérine localisés sur le chromosome 5q31, qui prédispose à l’obésité extrême, 
suggérant un effet de la voie de signalisation olfactive dans la prise de poids sévère et la 
possibilité de manipuler les saveurs de la nourriture dans le but de réduire le risque de sur-
alimentation et d’obésité extrême chez les sujets génétiquement prédisposés. Cette association 
a été identifiée grâce à la sélection de 30 sujets présentant comme seule caractéristique 
clinique une obésité extrême (IMC 45-65 kg/m2) [197]. Un PHRCI (programme hospitalier de 
recherche clinique interrégional), nommé OBEXOME (investigateur principal: Dr B Dubern), 
a été accepté dans le but de réaliser une étude par séquençage d’exome de 10 sujets présentant 
une obésité syndromique, leurs 2 parents et un membre de la fratrie sains. Au vu des résultats 
de ce travail de doctorat, il nous semble intéressant de nous orienter vers l’étude de sujets 
présentant une obésité sévère (Z-score de l’IMC > 3 DS) à début précoce (avant l’âge de 6 
ans), sans atteinte neuro-développementale (déficience intellectuelle, troubles 
neuropsychologiques), dans le but d’identifier de nouveaux gènes jouant un rôle prépondérant 
dans le phénotype de l’obésité extrême. 
Les progrès des études moléculaires ces dernières années, principalement grâce au 
développement du séquençage d’exome, ont fait évoluer les protocoles de diagnostic 
moléculaire pour les pathologies présentant une forte hétérogénéité clinique et génétique, 
telles que l’obésité syndromique. Cependant, à notre connaissance, il n’existe, à ce jour, que 
peu d’études ayant mis en évidence des variants associés à l’obésité extrême par le 
séquençage d’exome [95, 97, 157, 158, 159, 181, 197, 198, 199, 200, 201, 202, 203, 204, 
205]. Grâce à la réduction des coûts de fonctionnement, cette technique du séquençage 
d’exome pourrait devenir une des méthodes de diagnostic génétique avec le ‘meilleur rapport 
qualité/prix’ pour les pathologies rares mendéliennes. Notre travail représente donc une étude 
préliminaire de l’intérêt que représente le séquençage d’exome dans les formes extrêmes 
d’obésité syndromique. Cependant, une des limites de notre étude est la faible taille de notre 
population d’obésité syndromique, chez laquelle le séquençage d’exome a été réalisé (8 trios), 
ce qui a probablement entraîné une perte de puissance. Donc, comme notre travail était basé 
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sur un nombre limité de sujets, nos résultats nécessitent d’être confirmés dans d’autres études 
similaires, indépendantes et plus larges. 
Dans la pratique clinique, l’importance de ce travail de poser le diagnostic d’obésité génétique 
est qu’il existe une prise en charge spécifique de ces patients, relevant d’équipes spécialisées 
et multidisciplinaires, à instaurer le plus rapidement possible (dès la petite enfance). La mise 
en place des Centres de Référence Maladies Rares (CRMR), et très récemment des Filières 
Maladies Rares, a permis de mieux prendre en charge ces pathologies qui sont complexes, 
avec souvent des atteintes multiples: rédaction de protocoles nationaux de diagnostic et de 
soins pour le SPW et le BBS, élaboration de guide d’informations à l’usage des 
accompagnants (http://guide-prader-willi.fr/), élaboration de cartes d’urgence 
(http://www.chu-toulouse.fr/-centre-de-reference-du-syndrome-de,892-). Dans ces centres, 
des essais thérapeutiques peuvent être proposés au patient. De plus, le diagnostic permet dans 
un certain nombre de cas de déculpabiliser le patient et sa famille et d’orienter au mieux la 
prise en charge médico-sociale en fonction des incapacités décrites dans la maladie. Le 
contact avec les associations de patients est primordial pour l’acceptation de la maladie et 
l’accompagnement au quotidien.  
La recherche des déterminants génétiques de l’obésité a rapidement progressé depuis la 
description des premières formes d’obésité monogénique et grâce au développement de 
nouveaux outils de biologie moléculaire. Cependant, l'utilité du dépistage et du conseil 
génétique (génétique prédictive) dans la prise en charge du patient atteint de maladie 
complexe, telle que l'obésité commune, n'est actuellement pas établie. Avant d'envisager cette 
pratique et en sus des aspects psychologiques, sociaux et éthiques, il est nécessaire de 
répondre à plusieurs questions soulevées par le dépistage génétique en général. D'une part, 
sommes-nous capables de définir un risque prédictif d'obésité chez un sujet porteur d'une 
mutation dans un gène donné ? Alors que la prédiction génétique pour les formes 
monogéniques est très élevée et peut être calculée, ce risque prédictif est généralement petit et 
difficile à évaluer dans les formes communes d'obésité. Se pose alors la question de l’impact 
des variants géniques à l’échelle individuelle sur la corpulence et les paramètres 
métaboliques. En effet, les variants géniques identifiés par les études du génome entier 
n’expliqueraient qu’une faible proportion de la variation totale du Z-score d’IMC (environ 
1,1%) [206]. Ces variants, seuls, ne pourraient donc pas expliquer la susceptibilité 
individuelle à l’obésité commune. Ils seraient associés à d’autres facteurs pré- et post-nataux 
environnementaux et comportementaux (Figure 20, page 139). Des études complémentaires 
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sont donc nécessaires pour identifier d’éventuels autres variants géniques et ces facteurs 
associés. D'autre part, sommes-nous capables de traiter ou de prévenir l'obésité chez des 
patients porteurs de variations génétiques, quand bien même nous aurions défini un risque ? 
La prise en charge thérapeutique habituelle repose sur l'éducation nutritionnelle, 
l'augmentation de l'activité physique, et souvent un soutien comportemental, psychologique et 
social. Une pression excessive, qui risquerait d'être exercée sur des patients dépistés, risque de 
conduire à la prise de poids voire à l'aggravation de l'obésité. Il faudra donc être 





Figure 20: Relation complexe entre la génétique, l’épigénétique et l’environnement pour la 
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